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BEST AVAILABLE COPY 



(II) 



ON 

^5 (57) Abstract: The invention relates to neuroreceptor active N-[(4-phenyl-l-piperazinyl)alkyl] -substituted heteroarene carboxam- 
ide of general formula (I) and to structure analogous 2-ferrocenyl compounds of general formula (II) and the utilization thereof 
<^ for the treatment of CNS diseases, for example, schizophrenia, different forms of depression, neurodegenerative disorders, sexual 
^5 dysfunctions, cocaine, alcohol, opiate and nicotine addiction, in addition to glaucoma, cognitive disorders, restless leg syndrome, hy- 
peractivity syndrome (ADHS), hyperprolactinemia, hyperprolactinoma, locomotion disorders associated with Parkinson's disease, 

O treatment of L-DOPA and neuroleptic -induced locomotion disorders, for example, akathisia, rigor, dystonia and dyskinesia, wherein 
^.^^ the substituents are defined in the description. 

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 
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— mit iruemationalem Recherchehbericht 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neuroiezeptoraktive N-[(4-Phenyl-l-piperazinyl)a]lqrl]-substituierte 
Heteroarencarboxamide der allgemeinen Forniel (I) sowie strukturanaloge 2-Fenocenylverbindungen der allgemeinen Formel (II) 
und ihre Verwendung zur Behandlung von ZNS-Erkrankungen, wie bei spiels weise Schizophrenie, verschiedene Arten der Depres- 
sion, neurodegenerative Storungen, sexuelle Dysfunktionen, Kokain-, Alkohol-, Opiat- und Nikotinsucht, sowie von Glaukoma, 
kognitiven Storungen, Restless Leg Syndrom, Hyperaktivitatssyndrom (ADHS), Hyperprolaktinamie, Hyperprolaktinom, Parkin- 
son-assoziierten Bewegungsstorungen, Behandlung von L-DOPA und Neuroleptika-induzierten Bewegungsstdrungen, z.B. Akathi- 
sie. Rigor, Dystonie und Dyskinesien. worin die Substituenten wie in der Beschreibung definiert sind. 
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HETEROARENCARBOXAMIDE ZUR VERWENDUNG ALS D0PAMIN-D3 LXGANDEN ZUR BEHANDLUNG VON 
ZMS-ERKRANKUNGEN 



Dopamin gilt als wichtiger Neurotransmitter des zentralen Nervensystems. Seine Wirkung 
vermittelt Dopamin durch Bindung an funf verschiedenen Dopaminrezeptoren. Diese 
5 lassen sich aufgrund ihrer Morphologie und ihrer Art der Signalubertragung in die Klassen 
D1-like (D1 und D5) sowie D2-like (D2-, D3- und D4-Re2eptoren) einteilen (Neve. K.A. 
The Dopamine Receptors, Humana Press. 1997). Vor allem die Subtypen der D2-Familie 
spielen bei der Regulation zentralnervoser Vorgange eine wichtige Rolle. Wahrend die 
D2-Rezeptoren uberwiegend in den Basalganglien exprimiert werden und dort 

10 neuromotorische Schaltkreise kontrollieren. finden sich D3-Rezeptoren vor allem im 
limbischen System, in dem emotionale und kognitive Vorgange gesteuert werden. 
Storungen in der Signaltransduktion dieser Rezeptoren fuhren zu zahlreichen 
neuropathologischen Situationen. Insbesondere der D3-Rezeptor gilt als 
vielversprechendes Target fur die Entwicklung von Wirkstoffen zur Behandlung von 

15 psychiatrischen Erkrankungen wie der Schizophrenle Oder der unipolaren Depressionen. 
von Bewusstseinsstdrungen sowie zur Behandlung neurodegenerativer Krankheiten wie 
dem Parkinsonismus. aber auch zur Behandlung von Drogenabhangigkeit (Pulvirenti, L. et 
al. Trends Pharmacol. ScL 2002, 23, 151-153). 

20 Verbindungen mit Arylpiperazin-Struktur sind bereits als dopaminrezeptoraktive Liganden 
beschrieben worden (Robarge, M.J. J. Med, Chem, 2001, 44, 3175-3186). Weiterhin sind 
Benzamide und Naphthamide mit Arylpiperazin-Partialstruktur als Liganden von 
Dopaminrezeptoren bekannt (Perrone. R. J, Med. Chem, 1998. 41, 4903-4909; EP 0 779 
284 A1). Kurzlich wurde ein Phenylpiperazinylnaphthamid als selektiver D3-Partialagonist 

25 beschrieben. der im Tiermodell hoffnungsvolle Aktivitaten zeigt, die fur die Behandlung der 
Kokainsucht eingesetzt werden konnten (Pilla, M. et al. Nature 1999, 400, 371-375). 

Fur wenige Beispiele wurden bisher Arylpiperazinylamide mit sauerstoff-. schwefel- oder 
stickstoffhaltigen Heteroarensaurekomponenten beschrieben (ES 2027898; EP 343 961; 
30 US 3646047; US 3734915). Demgegentiber sind cyanosubstituierte sowie tellurhaltige 
Derivate und Verbindungen mit Ferrocenylpartialstruktur in der Literatur nicht bekannt. 

Wir haben im Rahmen unserer Struktur-Wirkungsuntersuchungen von Dopamin- 
rezeptorliganden neue Verbindungen der Formel (I) - (IV) entdeckt. Diese zeigten bei in 
35 vitro Untersuchungen hochaffine und hochselektive Bindungseigenschaften am D3- 
Rezeptor, wie sie bislang noch nicht bekannt sind. Die Verbindungen konnten somit 
wertvolle Therapeutika zur Behandlung von ZNS-Erkrankungen, wie beispielsweise 
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Schizophrenie, verschiedene Arten der Depression, neurodegenerative Storungen, 
sexuelle Dysfunktionen sowie der Kokain-, Alkohol-, Opiat- und Nikotinsucht darstellen. 

Weiterhin sollten als konkrete Einsatzmaglichkeiten genannt werden: Glaukoma, kognitive 
Storungen, Restless Leg Syndrom, HyperaktivitStssyndrom (ADHS), Hyperprolaktinamie, 
Hyperprolaktinom. Parkinson-assoziierte Bewegungsstorungen. Behandlung von L-DOPA 
und Neuroleptika induzierten Bewegungsstorungen, z.B. Akathisie, Rigor, Dystonie und 
Dyskinesien. 

Gegenstand dieser Erfindung sind Derivate von 2-Heteroarencarbonsaureamiden mit 
Arylpiperazinylpartialstruktur in Form der freien Base und Saize davon. wie sie durch die 
folgenden Formein (I) und (II) wiedergegeben sind: 




(I) 



(II) 



Darin gilt in Formel (I); 

- n = 1 - 4 und 

- R = Wasserstoff, AlkyI Oder Halogen und 
(a) X=SoderO: 

(i) wenn Ri Hydroxy, Alkyloxy, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Acyl, 

Alkoxycarbonyl oder Cyano darstellt, sind R2 und R3 jeweils 
unabhdngig voneinander ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy, 
Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, Trifluormethyl, Acyl, 
Alkoxycarbonyl und Cyano, 

(li) wenn R-j Wasserstoff, AlkyI, Halogen oder Trifluormethyl darstellt, 
ist R2 ausgewahit aus Hydroxy, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Acyl. 
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Alkoxycarbonyl und Cyano und R3 ist ausgewahit aus Wasserstoff, 
Hydroxy. Alkyloxy. AlkyI, Alkenyl, Alkinyl. Aryl, Halogen, 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano, 

Oder 

(b) X = NH: 

R-1 ist ausgewahit aus Wasserstoff. Hydroxy. Alkyl. Alkyloxy. Alkenyl. 
Alkinyl. Aryl. Trifluormethyl, Acyl. Alkoxycarbonyl. Halogen und Cyano und 
R2 und R3 sind Jeweils unabhangig voneinander ausgewahit aus 
Wasserstoff. Hydroxy. Alkyloxy, Alkyl, Alkenyl. Alkinyl, Aryl, Halogen. 
Trifluormethyl. Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano, mit der Mafigabe. dass die 
Verbindung nicht N-4-{4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1 -y!)butyl-2- 
Indolylcarbamid ist. 

Oder 

(c) X = Te: 

Rl ist ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl, Alkyloxy, Alkenyl. 
Alkinyl. Aryl, Halogen, Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano und 
R2 und R3 sind jeweils unabhangig voneinander ausgewahit aus 
Wasserstoff, Hydroxy, Alkyloxy, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, 
Trifluormethyl. Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano. 

In einer erfindungsgemalien Ausfuhrungsform gilt in Formel (I) fCir: 

- n= 1 -4 
und 

- X = Te. wenn R = Wasserstoff, Alkyl oder Halogen und R-| durch die Reste 
Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl. Alkyloxy. Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Cyano substituiert sind sowie R2 und R3 
einzein oder auch zusammen durch die Reste Wasserstoff, Hydroxy. Alkyloxy, 
Alkyl. Alkenyl, Alkinyl. Aryl. Halogen. Trifluormethyl, Acyl. Alkoxycarbonyl oder 
Cyano ersetzt sind, 

Oder 

- X = S Oder O, wenn R = Wasserstoff, Alkyl oder Halogen und Ri durch die Reste 
Hydroxy, Alkyloxy, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Cyano 
substituiert sind sowie R2 und R3 einzein oder auch zusammen durch die Reste 
Wasserstoff, Hydroxy, Alkyloxy, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Cyano ersetzt sind, 

Oder 

- X = S Oder O, wenn R = Wasserstoff, Alkyl oder Halogen und Ri durch die Reste 
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Wasserstoff, AlkyI, Halogen oder Trifluormethyl substituiert sind sowie R2 und R3 
einzein Oder auch zusammen durch die Reste Hydroxy, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Acyl, 
Alkoxycarbonyl oder Cyano ersetzt sind, 
Oder 

5 - X = NH, wenn R = Wasserstoff, AlkyI oder Halogen und R-j durch die Reste 

Hydroxy, AlkyI, Alkyloxy, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Trifluormethyl. Acyl, Alkoxycarbonyl 
Oder Cyano substituiert sind, wobei AlkyI und Alkyloxy mindestens zwei 
Kohlenstoffatome enthalten muss, und R2 und R3 einzein oder auch zusammen 
durch die Reste Wasserstoff. Hydroxy. Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl. 
10 Halogen, Trifluormethyl. Acyl. Alkoxycarbonyl oder Cyano ersetzt sind und 

Alkyloxy mindestens zwei Kohlenstoffatome umfasst. 

In Formel (11) stehen fur: 

15 n = 1 - 4 sowie und R2 einzein oder auch zusammen fur die Reste Wasserstoff, 
Hydroxy, Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen. Trifluormethyl, Acyl, 
Alkoxycarbonyl oder Cyano. 

Die Erfindung betrifft insbesondere physiologisch akzeptable Saize der 
20 erfindungsgemallen Verbindungen. 

Dem Fachmann ist ferner klar, dass je nach Wahl der Substituenten optisch aktive 
Verbindungen entstehen konnen. In diesem Fall sind sowohl die Racemate als auch die 
jewelligen reinen enantiomeren Formen Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

25 

Die in der Beschreibung und in den aniiegenden Patentanspruchen genannten 
Substituenten umfassen insbesondere die nachfolgend eriauterten Gruppen. 

"AlkyI" kann eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe sein. die vorzugsweise 1 bis 
30 10 C-Atome, besonders bevorzugt 1 bis 6 C-Atome und ganz besonders bevorzugt 1 , 2 
Oder 3 C-Atome aufweist, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl. n-Butyl. iso-Butyl, s- 
Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl, t-Pentyl. 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 1- 
Ethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl und n-Hexyl. Alkylgruppen konnen zusatzlich mit einem 
oder mehreren Substituenten substituiert sein, beispielsweise mit Halogen oder einer oder 
35 mehreren Phenylgruppen. 

"Alkenyl" und "AlkinyP weisen mindestens eine Doppel- bzw. Dreifachbindung auf. Sie 
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kflnnen verzweigt oder unverzweigt sein und weisen yorzugsweise 2 bis 6 C-Atome auf. 
Alkenyle oder Alkinyle sind vorzugsweise so an den Heteroaren- oder Phenylring des 
Grundgerusts der Verbindung gebunden, dass die Doppel- bzw. Dreifachbindung mit dem 
aromatischen Ring konjugiert ist. Alkenyl und Alkinyl konnen zusatzlich mit einem oder 
5 mehreren Substituenten substituiert sein, vorzugsweise mit Phenyl, wobei sich die 
Phenylgruppe dann besonders bevorzugt am C-Atom 2 befindet (wenn Alkenyl oder 
Alkinyl uber das C-Atom 1 an den Heteroaren- oder Phenylring des Grundgerusts 
gebunden ist). Bevorzugt sind die Alkenyle oder Alkinyle unsubstituiert. 

10 "Alkyloxy" ist die Gruppe -O-Alkyl. worin AlkyI vorzugsweise aus den oben fur "AlkyI" 

angegebenen Gruppen ausgewahit ist. Bevorzugt ist Alkyloxy eine C1-C6-Alkyloxygruppe, 
speziell Methoxy. In einer anderen Ausfuhrungsform kann Alkyloxy auch eine C2-C6- 
Alkyloxygruppe sein. 

15 "Aryl" ist bevorzugt Phenyl. Phenyl kann gegebenenfalls zusatzlich in einer oder mehreren 
der Positionen 2, 3 und 4 unabhangig substituiert sein, z.B. mit Alkoxy, Trifluormethyl oder 
Halogen, bevorzugt mit Methoxy. 

"Acyl" umfasst insbesondere die Gaippen -C(0)-Alkyl und -C(0)-Aryl, worin AlkyI und Aryl 
20 vorzugsweise aus den oben fOr "AlkyI" bzw. "Aryl" angegebenen Gruppen ausgewahit 
sind, insbesondere -C(0)-C1-C6-Alkyl. Acyl ist beispielsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl 
Oder -C(0)-PhenyL 

"Alkoxycarbonyl" ist die Gruppe -C(0)-0-Alkyl, worin AlkyI vorzugsweise aus den oben fur 
25 "AlkyI" angegebenen Gruppen ausgewahit ist. Bevorzugt ist Alkoxycarbonyl eine (C1-C6- 
Alkyl)oxycarbonylgruppe. 

"Halogen" ist bevorzugt Fluor. Chlor, Brom oder lod. 

30 "Physiologisch akzeptable Salze" schlielien nicht-toxische Additionssaize einer Base, 
insbesondere einer Verbindung der Formel (I) in Form der freien Base, mit organischen 
Oder anorganischen Sauren ein. Beispiele fOr anorganische Sauren schlieBen HCI, HBr, 
Schwefelsaure und PhosphorsSure ein. Organische Sauren schlieflen EssigsSure, 
Propionsaure, Brenztraubensdure, Buttersaure, a-, p- oder y-Hydroxybuttersaure, 

35 Valeriansdure, Hydroxyvaleriansaure, Capronsaure, Hydroxycapronsaure, Caprylsaure, 
Caprinsaure, Laurlnsaure, Myrlstinsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, GlykoisSure, 
Milchsaure, D-Glucuronsaure, L-Glucuronsaure, D-Galacturonsaure, Glycin, 
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Benzoesaure, Hydroxybenzoesaure, Gallussdure, Salicytsaure, Vanillinsaure, 
Cumarsaure, KaffeesSure, HippursSure, Orotsdure, L-Weinsaure, D-Weinsdure, D,L- 
Weinsaure, meso-Weinsaure, Fumarsaure, L-Apfelsaure, D-Apfelsaure, D,L-Apfelsaure, 
Oxalsaure. MalonsSure, BernsteinsSure. Maleinsaure, OxalessigsSure, Glutarsaure, 
5 Hydroxyglutarsaure, Ketoglutarsaure. Adipinsaure, Ketoadipinsaure. Pimelinsaure, 
Glutaminsaure. Asparaginsaure. Phthalsaure. Propantricarbonsaure, Zitronensaure, 
Isozitronensaure, Methansulfonsaure, Toluolsulfonsaure und Trifluormethansulfonsaure 
ein. 

10 Als bevorzugte Strukturen sind Verbindungen der Formel (I) zu nennen. in denen X durch 
NH, S Oder O dargestellt wird. 

Bevorzugte AusfOhrungsformen der erfindungsgemalien Verbindungen der Formel (I) sind 
die folgenden Verbindungen der ailgemeinen Formel (la) oder (lb): 

15 




20 worin gilt: 

~ n = 1 - 4. 

- R = Wasserstoff, C1-C6-Alkyl oder Halogen, 

- wenn R-| Hydroxy, CI -C6-Alkyloxy, C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls 
mit einer Methoxygruppe oder Halogen substituiertem Phenyl, C1-C6-Acyl. C1-C6- 

25 Alkoxycarbonyl oder Cyano darstellt, sind R2 und R3 jeweils unabhangig 

voneinander ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy. C1-C6-Alkyloxy, C1-C6-Alkyl. 
C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder 
Halogen substituiertem Phenyl, Halogen, Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1-C6- 
Alkoxycarbonyl und Cyano, 

30 - wenn R-| Wasserstoff, C1-C6-Alkyl, Halogen oder Trifluormethyl darstellt, ist R2 
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ausgewahlt aus Hydroxy, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alklnyl, gegebenenfalls mit einer 
Methoxygruppe oder Halogen substitulertem Phenyl. C1-C6-Acyl, C1-C6- 
Alkoxycarbonyl und Cyano, und R3 1st ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy, C1- 
C6-Alkyl, C1rC6-Alkyloxy, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer 
Methoxygruppe oder Halogen substituiertem Phenyl, Halogen. Trifluormethyl, C1- 
C6-Acyl, C1-C6 Alkoxycarbonyi und Cyano, 

sowie pharmazeutisch akzeptable Saize davon, wobei als Halogensubstituenten Fluor, 

Chlor und Brom jeweils bevorzugt sind. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Verbindungen der 
Formel (I) sind die folgenden Verbindungen der allgemeinen Forme! (Ic): 




worin gilt: 

- n = 1 - 4. 

- R = Wasserstoff. C1-"C6-Aikyl oder Halogen. 

- Rl ist ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy. C1-C6-Alkyl. C1-C6-Alkoxy. C2-C6- 
Alkenyl, C2-C6-Alkiny[, gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder Halogen 
substituiertem Phenyl, Trifluormethyl. C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl, Fluor, 
Chlor. Brom und Cyano, 

- R2 und R3 sind jeweils unabhangig voneinander ausgewahit aus Wasserstoff, 
Hydroxy, C1-C6-Alkyl, C1-C6-Alkyloxy. C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, 
gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder Halogen siubstituiertem Phenyl, 
Halogen, Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl und Cyano, 

sowie pharmazeutisch akzeptable SaIze dieser Verbindung. wobei als 
Halogensubstituenten jeweils Fluor, Chlor und Brom bevorzugt werden, mit der Maftgabe, 
dass die Verbindung nicht N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-indolylcarbamid 
ist. 

In einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung gilt fQr die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (Ic): 

(a) wenn Ri Hydroxy. C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer 
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Methoxygruppe Oder Halogen subsUtuiertes Phenyl, Trifluormethyl, C1-C6- 
Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl oder Cyano darstellt, sind R2 und R3 jeweils 
unabhSngig vonelnander ausgewahit aus Wasserstoff. Hydroxy, C1-C6- 
AlkyI, C1-C6-Alkyloxy. C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit 
5 einer Methoxygruppe oder Halogen substituiertem Phenyl. Halogen, 

Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl und Cyano, 

und 

(b) wenn R-| Wasserstoff, C1-C6-Alkyl, C1-C6-Alkyloxy oder Halogen darstellt, 
ist R2 ausgewahit aus Hydroxy, C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, 

10 gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder Halogen substituiertem 

Phenyl, C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl und Cyano, und R3 ist 
ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy, C1-C6-Alkyl, C1-C6-A1kyloxy. C2- 
C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl. gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder 
Halogen substituiertem Phenyl, Halogen, Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1- 

15 C6-Alkoxycarbonyl und Cyano. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung gilt fur die Verbindungen 
der Formein (I), (la), (lb) und (Ic): 

20 - der Substituent R^ befindet sich in Position 5 oder 6 des Heterocyclus und 

- die Substituenten R2 und R3 befmden sich in den Positionen 2 bzw. 3 oder in den 
Positionen 2 bzw. 4 des Phenylrings, wobei fiir den Fall, dass einer der beiden 
Substituenten R2 und R3 ein Wasserstoffatom ist, sich der jeweils andere 
Substituent in Position 2 des Phenylrings befindet. 

25 

Gemali einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung ist in den 
Verbindungen der Formein (I), (la), (lb) und (Ic) n = 3. 

Bevorzugte Verbindung der allgemeinen Formel (II) wie oben definiert sind solche, in 
30 denen R-| und R2 jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Wasserstoff. 
Hydroxy. C1-C6-Alkyloxy. C1-C6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-6-Alkinyl. Aryl, Fluor, Chlor, 
Brom, Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl und Cyano. 



35 



Konkrete Verbindungen der allgemeinen Formel (11) sind 

(81 6) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1 -yl)butyl-2-ferrocenylcarbamid und 

(817) : N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-ferrocenylcarbamid 
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Erne weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (IV): 




5 7 

worin gilt: 

- X = S. NH Oder O. 

- R ist ausgewahit aus Wasserstoff. C1-C6-Alkyl, Fluor, Chlor und Brom, 

10 - Ri ist ausgewahit aus Wasserstoff, C1-C6-Alkoxy, C1-C6-Alkyl. Fluor, Chlor. 

Brom, Trifluormethyl und Cyano. wobei sich R-| in der 5- oder 6-Stellung des 
Heterocyclus befindet, 

- R2 und R3 sind unabhangig voneinander ausgewahit aus Wasserstoff, C1-C6- 
Alkyloxy. C1-C6-Alkyl. Fluor, Chlor. Brom und Trifluormethyl, wobei sich R2 und 

15 R3 in den Positionen 2 bzw. 3 oder in den Positionen 2 bzw. 4 des Phenylrings 

befinden und wobei fur den Fall, dass einer der beiden Substituenten R2 und R3 
ein Wasserstoffatom ist, sich der jeweils andere Substituent in Position 2 des 
Phenylrings befindet, 
sowie pharmazeutisch akzeptable Saize dieser Verbindung, 
20 mit der MaRgabe, dass die Verbindung nicht N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1- 
yl)butyl-2'indolylcarbamid ist. 

Ein bevorzugter Aspekt der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) wie 
oben definiert, wobei gilt: 

25 

- wenn X = NH, dann ist ausgewahit aus Wasserstoff, C1-C3-Alkyloxy, C1-C3- 
Alkyl, Fluor, Chlor. Brom und Cyano, 

und 

- wenn X = S oder O, dann ist ausgewahit aus Wasserstoff, C1-'C3-Alkyl, Fluor, 
30 Chlor, Brom. Cyano und Trifluormethyl. 



Die folgenden Verbindungen stellen konkrete AusfQhrungsformen der erfindungsgemalien 
Verbindungen dar: 
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(B18): N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-cyan-2- 

benzo[b]thiophenylcarbamid 
(B1 9): N-4-(4-(2,3'Dichlorphenyl)piperazin-1 -yl)butyl-5-cyan-2- 

benzo[b]thiophenylcarbamid 
5 (820): N-4-{4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-ryl)butyI-6-cyan-2- 

benzo[b]thiophenylcarbamid 
(B21): N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-6-cyan-2- 

benzoIb]thiophenylcarbamid 
(81): N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]thiophenylcarbamid 
10 (82): N-4-(4-(2.3-DichIorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]thiophenylM 

(822) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2- 

benzo[b]thiophenylcarbamid 

(823) : N-4-(4-(2,3-Dichlorhenyl)piperazin-1 -yl)butyl-5-brom-2- 

benzo[b]thiophenylcarbamid 
15 (810): N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-indolylcarbamid 

(81 1 ) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1 -yl)butyI-5-cyan-2-indolylcarbamid 

(812) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1 -yl)butyl-5-brom-2-indolylcarbamid 

(81 3) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1 -yl)butyl-6-cyan-2-indolylcarbamid 

(814) : N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-indolylcarbaml^ 
20 (815): N-4-(4-(2,3-Dlchlorphenyl)piperazin-1 -yl)butyl-6-cyan-2-indolylcarbamid 

(825): N-4-(4-(2,3-DichIorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-cyan-2-indolylcarbamid 

(87) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazln-1-yl)butyl-5-cyan-2-benzo[b]furanylcarbam 

(83) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[blfuranylcarbamtd 

(84) : N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]furanylcarbarnid 

25 (85): N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-benzo[b]furanylcarbam 
(86): N-4-{4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-benzo[b]furanyl-carb^ 

(88) : N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]telIurophenylcarbamid 

(89) : N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]tellurophenylcarbami 

30 sowie pharmazeutisch akzeptable Saize dieser Verbindungen. 

Insbesondere die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formeln (I), (la), (lb), (Ic), (II) 
und (IV), wie definiert. sind zum therapeutischen Einsatz als Dopamin D3-Liganden 
geeignet. Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) Oder 
35 pharmazeutisch akzeptable SaIze davon, worin X = NH, S oder O ist, sowie Verbindungen 
der Formeln (la), (lb), (Ic) und (IV) oder pharmazeutisch akzeptable SaIze davon. 
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Der Begriff "hochaffine D3-Liganden" umfasst Verbindungen, die in einem 
Radioligandexperiment Bindung an humane Dopamin D3-Rezeptoren mit einem Ki-Wert 
von vorzugsweise nicht mehrals 10 nM, besonders bevorzugt nicht mehr ats 1 nM zeigen 
(vgl. Hubner. H. et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 756-762 sowie nachfolgender Abschnitt 
5 "Biologische Aktivitat"). 

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft selektive D3-Liganden. Der Begriff 
"selektive D3-Liganden" umfasst Verbindungen, die im Radioligandexperiment fur den D3- 
Rezeptor, wie im nachfolgenden Abschnitt "Biologische Aktivitat" beschrieben, einen Ki- 
10 Wert aufweisen, der um einen Faktor von zumindest 10 niedriger als fur mindestens funf 
der sieben folgenden Rezeptoren ist: Dopamin-Rezeptoren D1, D2long, D2short und 
D4.4, Serotonin-Rezeptoren 5-HT1A und 5-HT2 und Alpha 1 Adrenozeptor. ' 

Ein anderer Aspekt der Erfindung betrifft hochselektive Dopamin DS-Liganden. Der Begriff 
15 "hochselektive D3-Uganden" umfasst Verbindungen, die im Radioligandexperiment fur 
den D3-Rezeptor, wie im nachfolgenden Abschnitt "Biologische Aktivitat" beschrieben, 
einen Ki-Wert aufweisen, der um einen Faktor von zumindest 100 niedriger als fur 
mindestens drei, bevorzugt fur alle der DopaminrRezeptoren D1 , D2long, D2short und 
D4.4 ist. 

20 

D3-Liganden konnen am D3-Rezeptor agonistlsche, antagonistische Oder 
partialagonistische Wirkung haben. Die entsprechenden intrinsischen Aktivitaten der 
erfmdungsgemafien Verbindungen lassen sich in Mitogeneseassays messen, wie in der 
Literatur beschrieben (Hiibner. H. et al. J. Med. Chem, 2000. 43, 4563-4569 und Lober, S. 
25 Bioorg. Med, Chem, Lett, 2002, 12.17, 2377-2380). In Abhangigkeit von der 

Pathophysiologie derzugrunde liegenden Erkrankung kann therapeutisch eine starker 
agonistische, starker antagonistische Oder eine partialagonistische Aktivitat gewunscht 
sein. Die vorliegende Erfindung eriaubt daher in exzellenter Weise eine Feineinstellung 
der gewunschten Aktivitat. 

30 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Arzneimittel, das eine oder mehrere 
der Verbindungen der allgemeinen Formein (I), (la), (lb). (Ic). (II) und (IV) oder eine der 
konkret aufgefOhrten Verbindungen wie oben definiert, gegebenenfalls in Form eines 
pharmazeutisch akzeptablen Salzes, enthalt. Bevorzugt sind darin eine oder mehrere der 
35 Verbindungen der allgemeinen Formein (I), (la), (lb), (Ic) und (IV) oder pharmazeutisch 
akzeptable SaIze enthalten, worin X = NH, S oder O ist. 
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Die Erfindung betriffl ebenfalls die Verwendung einer oder mehrerer der Verbindungen der 
allgemeinen Formein (I), (la), (lb), (Ic), (II) und (IV) oder einer der konkret aufgefOhrten 
Verbindungen, gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch akzeptabien Salzes, zur 
Behandlung, einschlielilich Therapie und Prophylaxe, der hier genannten Indikationen 
5 sowie zur Herstellung eines Arzneimittels fur die hier genannten Indikationen. 

Bevorzugt werden zur Herstellung von Arzneimittein seiche erfmdungsgemafien 
Verbindungen ausgewahit, die selektive D3-Liganden sind. Besonders bevorzugt werden 
hochselektive D3-Liganden venrt/endet. 

10 

Die erfindungsgemalien Verbindungen haben Potential in der Therapie oder Prophylaxe 
einer Reihe von Erkrankungen, die insbesondere mit einer Storung des 
Dopaminstoffwechsels oder der dopaminergen Signalkaskade einhergehen. 

15 Beispiele fur solche Erkrankungen sind Kokain-, Alkohol-, Opiat- und Nikotinsucht; 

neurodegenerative Storungen, insbesondere Morbus Parkinson; sexuelle Dysfunktion, 
insbesondere mdnnliche erektile Dysfunktion; Depression, insbesondere endogene 
monophasische Depression ("major depression") und Schizophrenie. 

20 Weitere Beispiele, die der Therapie oder Prophylaxe mit den erfindungsgemalien 

Verbindungen zuganglich sind, sind Hyperprolaktinamie; Hyperprolaktinom; Glaucoma; 
kognitive Storungen; Restless Leg Syndrom; Hyperaktivitatssyndrom (ADHS); Parkinson- 
assoziierte Bewegungsstorungen, z.B. Rigor. Dystonie und Dyskinesie; L-Dopa-induzierte 
Storungen. z.B. AngstzustSnde. Schlaf storungen, Psychosen. Dyskinesien und Dystonien; 

25 idiopathische Dystonien, insbesondere Segawa-Syndrom; Neuroleptika-induzierte 
(tardive) Dyskinesie, Dystonie und Akathisie. 

Insbesondere sind die erfindungsgemaden Verbindungen zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung Dopa-sensitiver Bewegungsstorungen geeignet. Solche 

30 Bewegungsstorungen konnen beispielsweise Dyskinesien, Dystonien, Rigor und Tremor 
sein. Unter dem Begriff "Dopa-sensitiv" wird dabei verstanden, dass die 
Bewegungsstdrung gunstig durch Gabe von Arzneimittein beeinflusst werden kann, die 
die dopaminerge SignalQbertragung beeinflussen. Ein typisches Beispiel hierfQr ist das 
Segawa-Syndrom, eine idiopathische Dystonie, bei der das Ansprechen auf L-Dopa als 

35 diagnostisches Kriterium genutzt werden kann. 

Eine bevorzugte Ven/vendung betrifft die Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
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von Dyskinesien und Dystonien, die spontan im Zuge von Parkinson-Erkrankungen 
auftreten konnen, aber auch Medikamenten-induziert sein konnen. Unter den 
Medikamenten-induzierten Dyskinesien und Dystonien sind insbesondere solche zu 
nennen, die durch Neuroleptika bzw. Dopaminantagonisten oder Dopaminagonisten Oder 
5 L-Dopa induziert wurden. 

Ferner kdnnen die Arzneimittel zum Medikamenten-unterstutzten Abstillen nach 
Schwangerschaften eingesetzt werden. 

10 Schlielilich konnen die erfindungsgemafien Arzneimittel in Abhangigkeit von der zu 
beliandelnden Erkrankung auch als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen oder 
sequentiellen Gabe ausgebildet sein. 

Beispielsweise kann eine Verkaufseinheit. die eine zur Beliandlung der Parkinson- 
15 Erkrankung enthaltende L-Dopa IVIedikation enthalt, auch eine pharmazeutische 

Zusammensetzung umfassen, die eine der erfindungsgemafJen Verbindungen mit z.B. 
hochselektivem, partial-agonistischem Wirkprofil enthalt. Dabei kdnnen L-Dopa und die 
erfindungsgemafie Verbindung in der gleichen pharmazeutischen Formulierung, z.B. einer 
Kombinationstablette, oder auch in unterschiedlichen Applikationseinheiten vorliegen, z.B. 
20 in Form zweier separater Tabletten. Je nach Bedarf konnen beide Wirkstoffe gleichzeitig 
Oder zeitlich getrennt verabreicht werden. 

In einem Kombinationspraparat kann eine sequentielie Gabe beispielsweise erreicht 
werden, indem eine Darreichungsform, z.B. eine orale Tablette, zwei unterschiedliche 
25 Schichten mit differierendem Freisetzungsprofil fur die verschiedenen pharmazeutisch 
aktiven Bestandteile aufweist. Dem Fachmann ist klar. dass im Kontext der vorliegenden 
Erfindung verschiedene Darreichungsformen und Applikationsschemata denkbar sind, die 
alle Gegenstand der Erfindung sind. 

30 Eine Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft daher ein Arzneimittel. das L-Dopa oder ein 
Neuroleptikum sowie eine erfindungsgemafie Verbindung zur gleichzeitigen oder zeitlich 
aufeinanderfolgenden Verabreichung an den Patienten enthalt. 

OblichenA^eise bestehen die erfindungsgemaHen Arzneimittel aus einer pharmazeutischen 
35 Zusammensetzung, die neben den erfindungsgemallen D3-Liganden, wie oben 

beschrieben, mindestens einen pharmazeutisch annehmbaren Trager oder Hilfsstoff 
enthalt. 
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Dem Fachmann ist klar. dass die pharmazeutische Formulierung in Abhdngigkeit vom 
beabslchtigten Applil<ationsweg unterschiedlich ausgestaltet sein kann. So kann die 
pharmazeutische Formulierung beispielsweise zur intravenosen. intramuskularen, 
5 intrakutanen, subkutanen. oraien, bukkalen, sublingualen. nasalen, transdermalen, 
inhalativen. rektalen oder intraperitonealen Verabreichung angepasst sein. 

Entsprechende Formulierungen und hierfur geeignete pharmazeutische Trager bzw. 
Hilfsstoffe, wie Fullstoffe. Sprengmittel. Bindemittel. Gleitmittel. Stabilisatoren, 

10 Aromastoffe. Antioxidantien, Konservierungsmittel, Dispersions- oder Losungsmittel, 

Puffer Oder Elektrolyte, sind dem Fachmann auf dem Gebiet der Pharmazeutik bekannt 
und sind beispielsweise in Standardwerken wie Sucker, Fuchs und Speiser 
(nPharmazeutische Technologie", Deutscher Apotheker Verlag, 1991) und Remington 
("The Science and Practice of Pharmacy", Lippincott, Williams & Wilkins, 2000) 

15 beschrieben. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsfomi der Erfindung werden die pharmazeutischen 
Zusammensetzungen, die die erfindungsgemafien Verbindungen enthalten. oral 
verabreicht und konnen beispielsweise als Kapsel, Tabiette, Pulver. Granulat, Dragee 
20 Oder in flUssiger Form vorliegen. 

Dabei kann die Formulierung als schnell freisetzende Darrelchungsform ausgestaltet sein, 
wenn ein rascher Wirkeintritt gewunscht ist. Entsprechende orale Formulierungen sind 
beispielsweise beschrieben in EP 0 548 356 oder EP 1 126 821. 

25 

Ist dagegen eine protrahierte Freisetzung eoA^unscht, bietet sich eine Formulierung mit 
retardierter Wirkstofffreisetzung an. Entsprechende orale Formulierungen sind ebenfalls 
aus dem Stand der Technik bekannt. 

30 Alternative pharmazeutische Zubereitungen konnen beispielsweise Infusions- oder 
Injektionsldsungen, Cle, Suppositorien, Aerosole, Sprays, Pflaster, Mikrokapsein oder 
Mikropartikel sein. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Verbindung der 
35 allgemeinen Formel (III): 
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(III) 



worin gilt: 

n = 1 - 4 sowie X = S. O Oder NH, wenn R = Wasserstoff, AlkyI oder Halogen und Ri 
5 durch die Reste Wasserstoff, AlkyI, Halogen, Trifluormethyl substituiert sind sowie 

R2 und R3 einzein oder auch zusammen durch die Reste Wasserstoff, Hydroxy, 
Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, Trifluormethyl, Acyl. Alkoxycarbonyl 
Oder Cyano ersetzt sind, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer der nachfolgenden 
1 0 Erkrankungen oder Storungen: 

Kokain-, Alkohol-, Opiat- und Nikotinsucht; Schizophrenia; verschiedene Arten der 
Depression, insbesondere endogene monophasische Depression ("major depression") 
Oder depressive Phasen bipolarer (manischer-depressiver) Storungen; neurodegenerative 

15 Storungen. insbesondere Morbus Parkinson; sexuelle Dysfunktion; Hyperprolaktinamie; 
Hyperproiaktinom; Glaucoma; kognitive Storungen; Restless Leg Syndrom; 
Hyperaktivitatssyndrom (ADHS); Parkinson-assoziierte Bewegungsstorungen z.B. Rigor. 
Dystonie und Dyskinesie; L-Dopa-induzierte Storungen, z.B. Angstzustande, 
Schlafstorungen, Psychosen, Dyskinesien und Dystonien; idiopathische Dystonien, 

20 insbesondere Segawa-Syndrom; Neuroleptika-induzierte (tardive) Dyskinesie, Dystonie 
und Akathlsie. 



Insbesondere kann eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung Dopa-sensitiver Bewegungsstorungen verwendet werden. 
25 Diese konnen spontan im Verlauf von Parkinson-Erkrankungen auftreten, konnen aber 
auch Medikamenten-induziert sein konnen. Unter den Medikamenten-induzierten 
Bewegungsstorungen sind insbesondere durch Neuroleptika bzw. Dopaminantagonisten 
Oder L-Dopa induzierte Dyskinesien Oder Dystonien zu nennen. 



30 



Bevorzugt werden zur Herstellung der erfindungsgemaRen Arzneimittel Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III) ven^^endet, in denen 

- R ausgewahit ist aus Wasserstoff, C1-C6-Alkyl, Fluor, Chlor und Brom, 



wo 2004/004729 




:T/EP2003/007060 



-16- 



- R-i ausgewahit 1st aus Wasserstoff, C1-C6-Alkoxy. C1-C6-Alkyl, Fluor. Chlor. Brom 
und Trifluormethyl, und 

- R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Wasserstoff, C1- 
C6-Alkyloxy. C1-C6-Alkyl, Fluor, Chlor, Brom und Trifluormethyl. 

5 

Ferner ist die Verwendung von Verbindungen der Formel (III) bevorzugt, in denen gilt: 
" der Substituent befindet sich in 5-oder 6-SteUung des Heterocyclus. 

- die Substituenten R2 und R3 befinden sich in den Positionen 2 bzw. 3 oder in den 
Positionen 2 bzw. 4 des Phenylrings. wobei fur den Fall, dass einer der beiden 

10 Substituenten R2 und R3 ein Wasserstoffatom ist, sich der jeweils andere 

Substituent in Position 2 des Phenylrings befindet. 

Eine bevorzugte Verbindung der allgemeinen Fornnel (III) zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung L-Dopa-indiuzierter 
1 5 Dyskinesien, ist die folgende Verbindung: 

(B24): N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-indolylcarbamid 

Die Verbindungen der Formein (I) bis (IV) wurden nach den Methoden entsprechend der 
20 Literatur (Glennon, R.A et al. J. Med. Chem. 1988, 31, 1968-1971) hergestellt. 

Dazu wurden die Saurederivate vom Typ (A), die entweder kauflich zuganglich waren 
Oder nach Literaturvorschriften synthetisiert wurden. in Form ihrer Carbonsaurechloride 
aktiviert und mit der freien Base vom Typ (B) zu den Derivaten der Formel (I) 
25 (einschliefilich (la), (lb) und (Ic)), (III) Oder (IV) umgesetzt: 




(A) (B) 



(I), (III) Oder (IV) 

worin n, R, R^, R2 und R3 wie oben fCir (I), (III) bzw. (IV) definiert sind. 

30 
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Alternativ zur oben erwahnten Methode der Aktivierung der Saurederivate konnen auch 
andere Reaktionen eingesetzt werden. wie zum Beispiel die Aktivierung von Sauren durch 
Hydroxyazabenzotriazol (Kienhofer, A, Syn/eff 2001, 1811-1812). Beispielsweise konnen 
die Verbindungen der Forme! (II) durch Aktivierung von Ferrocen-2-carbonsaure mit 
5 HATU und anschlieliende Reaktion mit den Basen des Typs (B) hergestellt werden. 



10 



Fur die Herstellung der Arylpiperazinylamine vom Typ (B) konnen z.B. kauflich 
zugangliche 2-Methoxy- bzw. 2,3-DichIorphenylpiperazine mit Brombutylphthalimid in 
Xylol alkyliert werden. Anschlieliende Hydrazinolyse der phthalimidsubstituierten 
Strukturen liefert die primaren Amine vom Typ (B). Dies wird anhand des folgenden 
exemplarischen Reaktionsschemas verdeutlicht: 





^ R3 




N N — (v / 



Ethanol 



15 

BEISPIELE 

Synthase der Amine vom Typ (B) 

4'(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin'1'yl)butylamin 

20 

2,3 g (10 mmol) freie Base des 2,3-Dichlorphenylpiperazins werden in 10 ml Xylol gelost 
und auf 70*^0 erhitzt. Dann werden 1 .4 g (5 mmol) 4- Brombutylphthalimid in 20 ml Xylol 
gelost and langsam der Losung des Piperazins zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 
24 Stunden bei 125''C erhitzt. Nach Abkuhlen der Mischung auf 0**C wird abfiltriert and 
25 das Filtrat evaporiert. Das entstandene N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1- 

yl)butylphthalimid wird durch Flashchromatographie an Si02 mit Ethylacetat gereinigt. 
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Ausbeute: 4,0 g (= 92%) 

Zu einer Suspension von N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butylphthaIimid in 40 ml 
Ethanol wird eine Losung von 80% Hydrazinhydrat (0.45 ml, 2,5 eq) in 5 ml Ethanol 
5 zugetropft. Die Mischung wird fur 3 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, anschlieliend auf RT 
abgekuhit, der dabei ausfallende Feststoff abfiltriert, und die ethanolische Losung im 
Vakuum abgedampft. 

Reinigung durch Flashchromatographie mit CH2Cl2-MeOH-Me2EtN:90-8-2 liefert die 
10 Base 4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butylamin mit einer Ausbeute von 900 mg 
(= 60 %). 

MS: m/z301(M+); IR: (NaCI): 3397; 2939; 2817; 1641; 1572; 1500; 1482; 1452; 1376; 
1240; 1152; 1118; 1023; 917; 791; 749; 698; 661. 1H-NMR (CDCI3, 360 MHz) 6 (ppm): 
1 5 1 ,48-1 .64 (m, 4H,CH2-CH2); 2.41 -2,46 (t. J = 7,6, 2H, CH2N); 2,64 (m, 4H, pip); 2,72-2.76 
(m. 2H, CH2NCO); 3,07 (m. 4H, pip); 6,93-6,99 (m, 1H, H5, Phenyl); 7.11-7,17 (m, 2H. 
H4, Hq, Phenyl). 

Beispiel 1 

20 N'4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1'yl)butyl-2-benzo[b]thiophe^^^ 

0.4 mmol Benzothiophen-2-carbonsaure (0.071 g) werden in 4 ml trockenem Toluol und 4 
ml trockenem Chloroform gelost Es werden 0.02 ml trockenes DMF and 0,1 1 ml (1 ,51 
mmol) SOCI2 zugegeben. Es wird fOr 30 Minuten im Olbad auf 90''C erhitzt. Anschlieftend 

25 wird das Losungsmittel abrotiert und im Feinvakuum getrocknet. Das Saurechlorid wird in 
4 ml Chloroform gelost und unter Ruhren bei O^'C zu einer Losung aus 0.4 mmol 4-(4-(2- 
Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butylamin (0,105 g) und 0.17 ml EtsN in 5 ml Chloroform 
hinzugefugt. Nach 15 Std. Reaktionszeit wird mit wassriger NaHCOs-Losung gewaschen. 
das organische Losungsmittel mit MgS04 getrocknet und Im Vakuum abgedampft. 

30 Reinigung durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit CH2Cl2-MeOH:9-1 ergibt 114 
mg (68 % Ausbeute tiber 2 Reaktionsschritte) von N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1- 
yl)butyl-2-benzo[b]thiophenylcarbamid. 

Smp.: 147*^0; MS: m/z423 (M+); IR (NaCI): 3316; 2938; 2817; 1735; 1629; 1544; 1500; 
35 1241; 1026; 731. ^H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm):1.65-1,74 (m. 4H, CH2-CH2); 2,47 
(t, 2H, CH2N, J=6,7 Hz); 2,65 (m, 4H, pip); 3,08 (m, 4H, pip); 3,48-3.53 (m, 2H. CH2NCO), 
3,85 (s, 3H. OCH3); 6,72 (t, 1H, NH. J= 4,3 Hz); 6,84-7,01 (m. 4H. Phenyl); 7.36-7,44 (m, 
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2H. H5. He); 7.76 (s. 1H. H3): 7.79-7.85 (m. 2H. H7. H4). ""SC-NMR (CDCI3. 90 MHz) 8 
(ppm): 162.4; 152.3; 141.2; 140.7; 139.1; 138.7; 126.2; 125,0; 124.9; 122.9; 122.7; 120,9; 
118,2; 111,2; 57,9; 55,3; 53.4; 50.5; 40.0; 27.4; 24.3. 
C H N (%): C24H29N3O2S: 
5 Ber.: C 68.05; H 6.90; N 9,92; S 8.1 5; Gef.: C 68.1 1 ; H 6,95; N 9.93; S 8.09. 

Beispiel 2 

N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]thiophenylcarbamid 

1 0 Synthese analog zu Beispiel 1 . 

Ausbeute: 126 mg (68% Qber 2 Reaktionsschritte) 

Smp.: 153°C. MS: m/z 462 (M+). IR (NaCI): 3298; 2967; 2934; 2809; 1640; 1599; 1576; 

1530; 1442; 1420; 1301; 1167; 1131; 962; 882; 808; 781; 712. IH-NMR: (CDCI3, 360 
15 MHz) 5 (ppm): 1 .63-1 .76 (m. 4H. CH2-CH2); 2.48 (t. J=6.9 Hz. 2H. CH2N); 2.66 (m. 4H. 

pip); 3.05 (m. 4H. pip); 3.49-3,54 (m. 2H. CH2NCO); 6.79 (br.t. J=5.3 Hz. 1H, NH); 6,84- 

6,86 (dd. J =1,6 Hz, J =7,5 Hz, 1H. Phenyl); 7.08-7.16 (m, 2H. Phenyl); 7.37-7.44 (m. 2H. 

H5, He); 7.77-7,78 (s, 1H. H3); 7,80-7.90 (m; 2H. H4, H7). 13c-NMR (CDCI3. 90 MHz) 5 

(ppm): 157.9; 156.1; 152.3; 151.1; 141.2; 129.9; 127.8; 123,0; 121.0; 118.2; 113.0; 112.3; 
20 106.6; 109.7; 107.9; 57.9; 53.5; 50.5; 39,4; 27.4; 24.3. 

C H N (%): C23H25CI2N3OS 

Ber.: C 60,25; H 6,11; N 8.78; Gefunden: C 59,94; H 6,04; N 8,81. 
Beispiel 3 

25 N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]furanylcarbamid 
Synthese analog zu Beispiel 1 . 

Ausbeute: 75,2 mg (46% Ausbeute Dber 2 Reaktionsschritte) 

30 Smp.: 12rC. MS: m/z 431 (M+). IR (NaCI): 3311.2; 3060; 2937; 2815; 2216; 1654; 1592; 
1500; 1321; 1240; 1178; 1145; 748. Ih-NMR (CDCI3. 360 MHz) 6 (ppm): 1,67-1.74 (m. 
4H. CH2-CH2); 2,49 (t. 2H, CH2N. J=6.9 Hz); 2.69 (m. 4H. pip); 3,13 (m, 4H, pip); 3.56- 
3,50 (m, 2H. CH2NCO); 3.86 (s. 3H. OCH3); 6.85-6,87 (m, 1H. Phenyl); 6,90-6.93 (m. 2H 
Phenyl); 6.99-7.02 (m. 2H. Phenyl und NH); 7.26-7.31 (m, 1H, H5); 7,37-7,42 (m, 1H. He); 

35 7,46-7.48 (m. 2H. H4. H3); 7.77-7.79 (m. 1H. H7). 13c-NMR (CDCI3. 90 MHz) 8 (ppm): 
158,9; 154,7; 152,3; 148,9; 141,3; 127,7; 126.7; 123.6; 122.9; 122,7; 120.9; 118.2; 111.7; 
111.2; 110.2; 58.0; 55.3; 53.5; 50.5; 39.2; 27,5; 24,3. 
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C H N {%): C24H29N3O3 O.3 H2O: 

Ber.: C 69,81; H 7.23; N 10.18; Gef.: C 69.84; H 7,33; N 10,21. 
Beispiel 4 

5 N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piif}erazin-1-yl)butyl-2rbenzo[b]furBnylc^^ 
Synthese analog zu Beispiel 1 . 

Ausbeute: 1 05 mg (58 % Ausbeute Ober 2 Reaktionsschritte) 

10 Smp.: 150°C. MS: m/z 446 (M+). IR (NaCI): 3310; 2939; 2819; 1652; 1595; 1577; 1520; 

1448; 1421; 1299; 1257; 1241; 1176; 1141; 1044; 960; 908; 780; 748; 713, 669. 645. IH- 

NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1.67-1,75 (m. 4H. CH2-CH2); 2,52 (t, J=6,7 Hz. 2H, 

CH2N); 2.69 (m. 4 H. pip); 3.13 (m. 4H. pip); 3.51-3.56 (m. 2H. CH2NCO); 6.92-6.95 (dd. 

J=2,3 Hz, 7,3 Hz, 1H, Phenyl); 7,00 (brt, J= 4,3 Hz. 1H, NHCO): 7.10-7.17 (m. 2H, 
15 Phenyl); 7.26-7.31 (m. IN. H4); 7.38-7,43 (m. 1H, He): 7,46-7,48 (m, 2H, H3, H5):7,66- 

7,68 (m; 1H. H7). "OC-NMR (CDCI3. 90 MHz) 5 (ppm): 158.9; 154.7; 151.2; 148.2; 134.0; 

127.7; 127,5; 127,4; 126,8; 124,6; 123,7; 122,7; 118,6; 111,6; 110,2; 57,9; 53,3; 51,1; 

39.2; 27.5: 24.2. 

CHN(%): C23H25CI2N3O2 
20 Ber.: C 61.89; H 5.65; N 9.41; Gefunden: C 61,74; H 5,86; N 9,05. 

Beispiel 5 

N-4-(4-(2-MethoxyphenyOpiper3zin-1-yl)butyl-5-brom-2-benzo[b]furanylcarbamid 

25 Synthese analog zu Beispiel 1 . Dabei erfolgte die Herstellung von 5-Bronn-2- 

benzo[b]fjranylcarbonsaure nach Literatur (Dann, O. Liebigs Ann. Chem. 1986. 438-455). 
Ausbeute: 107,8 mg (56% Ausbeute uber2 Reaktionsschritte) 

Smp.: 124°C. MS m/z 485 (M+). IR (NaCI): 3450.0; 3289.9; 3068.2; 2927.4; 2765; 1650; 
30 1567; 1535; 1500; 1438; 1238; 1178; 1022; 802; 748. Ih-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 

(ppm): 1.67-1.74 (m. 4H. CH2-CH2): 2.49 (t. J=6.9 Hz, 2H. CH2N); 2.69 (m, 4H. pip); 3.13 

(m. 4H. pip); 3.56-3.60 (m. 2H. CH2NCO); 3.86 (s. 3H, OCH3): 6.85-6,87 (m, 1H, Phenyl); 

6,91-6,93 (m, 2H. Phenyl); 6.97-7,00 (m. 1H. Phenyl); 7.00 (brt. J=4.8 Hz. 1H. NH); 7.32- 

7,35 (d, J= 8.9 Hz. 1H, H4): 7.38-7,39 (m, 1H, H3): 7,48 (dd. J=8,7 Hz. J=2,0 Hz, 1H, He): 
35 7,79-7,80 (m, 1H. H7). 13c-NMR (CDCI3. 90 MHz) 5 (ppm): 158,4; 153,3; 152,3; 150,1; 

141.2; 129,7; 129,6; 125.2; 122.9; 120.9; 120,9; 118.2; 116.7; 113.1; 111.2; 109.4; 64.8; 

57,9; 55,3; 53.5; 50.4; 39,3; 27,5; 24,3. 
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CHN (%): C24H29BrN302: 

Ber.: C 59.26; H 5,80; N 8,64; Gef.: C 59.05; H 5.81; N 8,68. 
Beispiel 6 

5 N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazip-1-yl)butyl-5-brom-2-benzo[b]^^ 
Synthese analog zu Beispiel 5. 

Ausbeute:102 mg (47 % Ausbeute Ober 2 Reaktionsschritte) 

10 Smp.: 145°C. MS m/z 524 (M+); IR (NaCI): 3400; 2937; 2815; 2227; 1666; 1594; 1527; 

1500; 1294; 1240; 1141; 1118; 1025; 842; 746. IH-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1,63- 
1,74 (m. 4H, CH2-CH2); 2,49-2.52 (t. J=6,7 Hz. 2H. CH2N); 2.68 (m. 4H. pip); 3.09 (m, 
4H, pip); 3.49-3,56 (m, 2H. CH2NCO); 6.92-6,94 (dd. J=2.1 Hz. J=7.6 Hz, 1H. Phenyl); 
6.98-7.01 (brt, J=3.0 Hz. 1H. NH); 7.33-7.36 (d. J = 5,3 Hz. 1H. H4); 7.39 {m, 1H, H3); 

15 7.48-7.51 (dd. J=8,7 Hz. J=2,0 Hz, 1H. Uq); 7.80-7,81 (d. J=2,0 Hz; 1H, H7). I^C-NMR 
(CDCI3. 90 MHz) 5 (ppm): 157.9; 156,1; 152,3; 151.1; 141.2; 129.9; 127.8; 123.0; 121.0; 
118,2; 113,0; 112,3; 106,6; 109,7; 107.9; 57,9; 55.4; 53,5; 50,5; 39.4; 27,4; 24,3; 21,0. 
. C H N(%): C23H24BrCl2N302 

Ber.: C 52,57; H 4,67; N 8.03; Gef.: C 52,63; H 4.67; N 8.03. 

20 

Beispiel 7 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperBzin-1-yl)butyl-5-cyan-2-benzo[b]furanylcaftamid 

0,37 mmol (141 mg) HATU und 0,37 mmol (69 mg) der 5-Cyano-2- 
25 benzo[b]furanylcarbonsaure (Dann. O. LiebigsAnn. Chem. 1986, 438-455) werden bei 
O'C in 1 ml DMF gelost und 0.74 mmol (0.13 ml) DIEA zugegeben. Anschliefiend wird 
0,33 mmol (87 mg) 4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butylamin in DMF gelost and bei 
0°C zu der Real<tionsl6sung zugetropft. Nach 1 Stunde wird der Reaklionsansatz in 
CHCI3 aufgenommen und mit NaHC03-L6sung sowie Wasser gewaschen. Nach 
30 Trocknung mit MgS04 wird das Losungsmittel abgedampft und durch 

Flashchromatographie (Si02; Petrolether-Ethylacetat: von 1-1 nach Ethylacetat) gereinigt. 
Ausbeute: 41 mg (28%) 

Smp.: 96°C. MS m/z 432 (M+). IR (NaCI): 3400; 2937; 2815; 2227; 1666; 1594; 1527; 
35 1500; 1294; 1240; 1141; 1118; 1025; 842; 746. IH-NMR (CDCI3. 360 Mhz) S (ppm): 1.67- 
1.74 (m. 4H. CH2-CH2); 2.49 (t, J=6,9 Hz. 2H, CH2N); 2,69 (m. 4H. pip); 3,13 (m. 4H, pip); 
3.56-3.60 (m. 2H, CH2NCO); 3.86 (s. 3H. OCH3); 6,84-7.02 (m, 4H, Phenyl); 7.12-7,15 



wo 2004/004729 



-22- 



T/EP2003/007060 



(brt. J=5.1 Hz. 1H. NH); 7.50-7.51 (m. 1H. H4): 7.55-7.57 (m. 1H. H3): 7.65-7.68 (m .1H. 
He): 8.03-8.04 (m. 1H. H7). ISC-NMR (CDCI3. 90 MHz)5 (ppm): 157.9; 156,1; 152.3; 
151.1; 141,2; 129.9; 127.8; 123.0; 121.0; 118.2; 113.0; 112.3; 106.6; 109.7; 107.9; 57,9; 
55,4; 53.5; 50.5; 39.4; 27.4; 24.3; 21 .0. 

5 

Beispiel 8 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b}tellurophenylcarbamid 

Synthese analog zu Beispiel 7. 
10 Ausbeute: 73 mg (58 %) 

Smp.: 85°C. MS m/z 521 (M+). IR (KBr): 3320; 3047; 2933; 2815; 1616; 1566; 1541; 1375; 
1498: 1240; 1023; 748. ^H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1.62-1.66 (m. 4H, CH2- 
CH2); 2.42-2.45 (t. J= 6.7 Hz. 2H. CH2N); 2.63 (m. 4H. pip); 3.04 (m. 4H. pip); 3.38-3.43 
15 (m. 2H. CH2NCO); 3.78 (s. 3H, OCH3); 6.70-6.76 (brt, J= 4.3 Hz. 1H. NH); 6.77-6.83 (m. 
3H. Phenyl): 6.94-6.96 (m. 1H. Phenyl): 7,09-7.14 (m. 1H. He); 7.28-7.32 (m. 1 H, H5); 
7.74-7.76 (d. J=7.5 Hz. 1H. H4); 7,84-7,86 (d, J =7.8 Hz, 1H. H7); 8.13 (s. 1H. H3). ""SC- 
NMR(CDCl3. 90 MHz) 5 (ppm): 166,1; 152,3; 147.9; 141.2; 140.2; 134.8; 132.3; 129.3; 
125.8; 125.5; 122.9; 121.0; 118.2; 111.2; 57.9; 55.3; 53.3; 50.5; 40.4; 27.4; 24,4. 

20 

Beispiel 9 

N-4-(4-(2.3-DichlorphenyOpiperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]tellurophenylcarbamicl 

Synthese analog zu Beispiel 7. 
25 Ausbeute: 92 mg (45 %) 

Smp.: 92'C. MS m/z 560 (M+). IR (NaCI) : 3288; 2938; 2819; 1651; 1578; 1557; 1448; 
1242; 1044; 734. 1H-NMR (CDCI3, 360 MHz) 5 (ppm): 1.63-1.74 (m, 4H, CH2-CH2); 
2.48-2.52 (t. J=7,1 Hz. 2H. CH2N); 2,66 (m, 4H. pip); 3,05 (m. 4 H. pip); 3.46-3,51 (m. 2H. 
30 CH2NCO); 6,70-6.72 (brt, J= 4,8 Hz. 1H, NH); 6.83-6.86 (dd. J=1.8 Hz. J=7.8 Hz. 1H. 

Phenyl); 7.07-7.22 (m. 3H. Phenyl. He); 7.36-7.41 (m. 1H. H5); 7.81-7.83 (d. J=7.6 Hz. 1H. 
H4); 7.91-7.94 (d. J=7.6 Hz. 1H. H7); 8.17 (m. 1H. H3). 13c-NMR (CDCI3. 90 MHz) 5 
(ppm): 166.1; 151,1; 147.9; 140.2; 135.0; 134.9; 134.0; 132.3; 129.2; 127.5; 127.4; 125.8; 
125.5; 124.6; 118.6; 58,0; 53,3; 51,2; 40,4; 27.5; 24,4. 

35 

Beispiel 10 

N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-indolylcaibamid 
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Synthese analog zu Beispiel 1 . 

Ausbeute: 48 mg (25 % Ausbeute Uber 2 Reaktionsschritte) 

5 Smp.: 148X. MS m/z 444 (M+). IR (NaCI): 3258; 3059; 2938; 2821; 1636; 1577; 1555; 
1507; 1448; 1420; 1308; 1241; 1139; 1044; 961; 908; 779; 747; 733; 669; 647. IH-NMR 
(CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1.67-1.74 (m. 4H. CH2-CH2); 2,47-2.51 (t. J=6.9 Hz. 2H. 
CH2N); 2.67 (m, 4H. pip); 3.13 (m. 4H, pip); 3.53-3,55 (m. 2H. CH2NCO); 6.59-6.66 (brt. 
J=4.3 Hz. 1H, NHCO); 6,85 (s. 1H, H3); 6,90-6,93 (m, 1H. Phenyl); 7.07-7.17 (m, 3H, 
10 Phenyl. H5); 7.28-7.30 (m.1H. Hg); 7,43-7.46 (m.lH. H7); 7.62-7.65 (m.lH. H4); 9,56 (s, 
1H, NH). ISC-NMRCCDCIa. 90 MHz) 5 (ppm): 161.7; 160,4; 151.1; 136,2; 134,0; 130,9; 
127,5; 127.4; 121.8; 120.8; 118.5; 111.9; 101.8; 68.2; 57.9; 53.3; 51.1; 39.5; 27.5; 24,3. 

Beispiel 11 

1 5 N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin- 1 -yl)butyl-5-cyan-2-indolylcarbamid 

Synthese analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 109 mg (42%) 

20 Smp.: 170»C. MS m/z 431 (M+). IH-NMR (CDCI3, 360 MHz) 5 (ppm): 1 .74-1.78 (m. 4H, 
CH2-CH2); 2.54-2,65 (t. J =6,7 Hz. 2H; CH2N); 2,79 (m, 4H, pip); 3,17 (m. 4H. pip); 3.55- 
3,59 (m. 2H. CH2NCO); 3.85 (s, 3H. OCH3); 6.84-6.87 (d, J=8.5 Hz. 1H. H5); 6,88-6,90 
(m, 3H, Phenyl); 6.99-7.05 (m. 2H. Phenyl. H4); 7,07-7,12 (brt. J=3.9 Hz. 1H. NHCO); 
7.47-7.50 (dd, J=1.4 Hz, J=8,5 Hz. 1H. Hq); 7,52-7,54 (d, J= 8.5 Hz. 1H. H7); 8,01 (s, 1H. 

25 H3); 10,14 (s. 1H. NH). ISC-NMR (CDCI3, 90 MHz) 8 (ppm): 152,2; 140,7; 137,7; 133.3; 
127,8; 127.3; 126,7; 123,4; 121,1; 120.2; 118,3; 111,3; 103,9; 102,9; 57,6; 55.4; 53.5; 
50,0; 39,2; 27.0; 24,2. 

Beispiel 12 

30 N-4-(4-( 2-Methoxyphenyl)piperazin- 1 -yl)butyl-5-brom-2-indolylcarbamid 

Synthese analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 112 mg (60%) 

35 Smp.: 1 88'C. 1 H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1 .64-1 .74 (m, 4H. CH2-CH2): 2.46- 
2,51 (t, J=7,1 Hz. 2H. CH2N): 2.68 (m. 4H. pip); 3.12 (m, 4H, pip); 3,49-3.64 (m. 2H, 
CH2NCO): 3.83 (s. 3H. OCH3); 6.68-6.71 (brt, J=5.3 Hz, 1H. NHCO); 6.76-6.77 (d. J=1.8 
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Hz, 1H. H4): 6,85-6.87 (d, J=7.8 Hz. 1H. Phenyl); 6.92-6.93 (d. J= 3.9 Hz. 2H. Phenyl); 
6.98-7.03 (m. 1H. Phenyl); 7.31-7,38 (m. 2H. Hq. H7); 7.76-7,77 (m. 1H, H3); 9.64 (s. 1H. 
NH). 

5 Beispiel 13 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-6-cyan-2-indolylcarbamicl 
Synthese analog zu Beispiel 1 . 

Ausbeute: 112 mg (63% Ausbeute iiber 2 Reaktionsschritte) 

10 

Smp.: 174°C. MS m/z431 (M+). IR (NaCI): 2940; 2909; 2803; 2753; 2216; 1645; 1548; 

1498; 1321; 1237; 1148; 820; 754; 742. ^H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 6 (ppm): 1.67-1.82 

(m. 4H, CH2-CH2): 2.47-2.51 (t. J=6.7 Hz. 2H. CH2N); 2.66 (m. 4H. pip); 3.68-3.70 (m. 

2H. CH2NCO); 3,85 (s. 3H. OCH3); 3,09 (m, 4H. pip); 6.84-6,94 (m. 4H, Phenyl. H3); 
15 6,99-7.02 (m, 1H. Phenyl); 7,13-7.16 (brt. J= 5.5 Hz, 1H. NHCO); 7.31-7.34 (m. 1H. H5); 

7.67-7.69 (d, J=8,5 Hz. H4); 7.84 (s. 1H. H7); 11.22 (s. 1H. NH). 13c-NMR (CDCI3. 90 

MHz) 5 (ppm): 161.2; 152.2; 141,1; 135.2; 134,3; 130,5; 123.0; 122.9; 122.7; 120.9; 120,2; 

118.1; 117.4; 111,2; 106.6; 102.2; 57.8; 65.3; 53.8; 53.4; 50.4; 39,8; 30.1; 27.3; 24.3. 

C H N (%): C25H29N502-1.4 H2O; 
20 Ber.: C 65.74; H 7,02; N 15.33; Gef.: C 65.98; H 7.30; N 14.87 

Beispiel 14 

N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-indolylcarbamid 

25 0,24 mmol (58 mg) HATU. 0,24 mmol HOAt (33 mg) und 0,24 mmol (69 mg) der 5-Brom- 
2-indolcarbonsaure werden bei CC in 5 ml DMF gelOst und 0,48 mmol (0,094 ml) DIEA 
zugegeben. Anschlieflend wird 0,26 mmol (78 mg) 4-(4-(2,3-Dichloryphenyl)piperazin-1- 
yl)butylamin in DMF gelost und bei O'C zu der Reaktionslosung zugetropft. Nach 3 
Stunden wird der Reaktionsansatz in CHCI3 aufgenommen und mit NaHCOs-Losung 

30 sowie Wasser gewaschen. Nach Trocknung mit MgS04 wird das Losungsmittel 
abgedampft und durch Flashchromatographie ^Si02; CHCl3:MM, 98:2) gereinigt. 
Ausbeute: 94 mg (74 %) 

MS m/z 524 (M+). IR (NaCI): 3234; 2932. 2821; 1637; 1577; 1545; 1282; 1046; 733. ""H- 
35 NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1 ,57-1 .73 (m, 4H. CH2-CH2): 2,51 (t. J=6,9 Hz, 2H, 

CH2N); 2.66 (m. 4H, pip); 3.07 (m. 4H. pip); 3.51-3.63 (m. 2H. CH2NCO); 6.64 (brt. J=6.3 
Hz. 1H, NHCO); 6.77 (d, J=1,8 Hz, 1H. Phenyl. H4); 6.90 (dd. J=2.1 Hz. J=7,5 Hz, 1H. 
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Phenyl); 7.10-7,17 (m, 2H. Phenyl); 7,31-7.38 (m. 2H. Hq. H3); 7,76-7,77 (m. 1H. H7); 
9,68 (s,1H. NH). 

Beispiel 15 

5 N-4-(4-(2.3-Dichiorphenyl)pipemzin-1-yObutyl-6-^yan'2-indolylcarbamicl 

Synthase analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 102 mg (59 %) 

10 Smp.: 174°C. MS m/z 470(M+). IR (NaCI): 3215; 2926; 2821; 1634; 1570; 1506; 1239; 

1034; 734. ""H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 6 (ppm): 1.69-1.82 (m. 4H. CH2-CH2); 2.51 (t, 

J=6.9 Hz. 2H. CH2N); 2,66 (m. 4H. pip); 3.06 (m. 4H. pip); 3.58-3.63 (m. 2H-. CH2NCO); 

6.85 (brt. J= 5.5 Hz, 1H, NHCO); 6,88-6,91 (m, 2H, Phenyl, H3); 7,09-7,17 (m, 2H. . 

Phenyl); 7.35 (dd. J=1.4 Hz. J=8.2 Hz. 1H, H5); 7,70 (d, J=8.5 Hz. H4); 7,84 (s, 1H, H7); 
15 10,65 (s. 1 H, NH). 

Beispiel 16 

N-4-^4-(2-Methox^henyl}piperazin-1-yl)butyl-2-ferrocenylcarbamid. 

20 Synthese analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 125 mg (71%) 

MS m/z 475 (M+). IR (NaCI): 3318. 2939. 2816, 1630. 1543. 1500, 1241. 1027, 748. "^H- 
NMR (CDCI3, 360 MHz) 8 (ppm): 1,66-1,69 (m. 4H. CH2-CH2); 2.57 (t, J=6,7 Hz, 2H. 
25 CH2N); 2.77 (m. 4H, pip); 3,16 (m. 4H. pip); 3.39-3.44 (m. 2H, CH2NCO); 3,86 (s. 3H. 

OCH3); 4.17-4,21 (m. 3H, Ferr); 4,32-4.33 (m. 2H, Ferr); 4.68-4.69 (m. 2H. Ferr); 6.02 (brt. 
J=5.3 Hz, 1H. NH); 6.8 5-6.94 (m. 3H, Phenyl); 6.99-7.03 (m. 1H. Phenyl). ISC-NMR 
(CDCI3. 90 MHz) 5 (ppm): 170,3; 152,2; 140.9; 123,1; 120.9; 118.3; 111.2; 77.2; 76.3; 
70.3; 69.7; 68.1; 57,9; 55.3; 53.4; 50.1; 39.2; 27.7; 23.8. 

30 

Beispiel 17 

N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-fermcenylcatbamid 

Synthese analog zu Beispiel 7. 
35 Ausbeute: 85 mg (69 %) 

MS m/z 514 (M+). ^H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 8 (ppm): 1 .63-1 .66 (m. 4H. CH2-CH2); 2.48 
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(t. J=6.9 Hz. 2H. CH2N): 2.65 (m. 4H. pip); 3.08 (m. 4H, pip); 3,39-3.44 (m, 2H. CH2NCO): 
4.17-4.21 (m. 3H. Ferr); 4.33-4.34 (m, 2H. Ferr): 4.64-4.6 5 (m. 2H. Ferr); 5.38 (brt. J=5.1 
Hz. 1H. NH); 6.92-6.98 (m. IN. Phenyl); 7.11-7.17 (m. 2H, Phenyl). 

5 Beispiej 18 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)pipemzin-1-yl)butyl-5-cyan-2-benzo[b]thiophenylcarbamid 



0.012 mmol (94 mg) HATU und 0,012 mmol (25 mg) der 5-Cyano-2- 
benzo[b]thiophencarbonsaure (Bridges, A. J. Tetr. Lett. 1992, 7499-7502) werden bei 0**C 

10 in 1 ml DMF und 4 ml CH2CI2 gelost und 0,024 mmol (0,06 ml) DIEA zugegeben. 

AnschlieHend wird 0.013 mmol (34 mg)4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butylamin in 
CH2CI2 gelost und bei 0°C zu der ReaktionslSsung zugetropft. Nach 2 Stunden wird der 
Reaktionsansatz in CHCI3 aufgenommen und mit NaHCOs-Ldsung sowie Wasser 
gewasdien. Nach Trocknung mit MgS04 wird das LOsungsmittel abgedampft und durch 

15 Flashchromatographie (Si02: Methylenchlorid-Methanol: 98-2) gereinigt. 
Ausbeute: 60 mg (91%) 

Snip.: 147»C. MS m/z 448 (M*). IR (KBr): 3336; 2929; 2816; 2225; 1635; 1500; 1240; 

1028; 750. 'H-NMR (CDCI3, 360 MHz) 5 (ppm): 1.73-1.77 (m, 4H, CH2-CH2): 2.59 (t, J=6,4 
20 Hz. 2H, CH2N); 2.78 (m. 4H. pip); 3.14 (m. 4H, pip); 3,49-3.53 (m, 2H. CH2NCO) , 3,85 (s, 

3H, OCH3); 6.84-6,92 (m, 5H. Phenyl. NH); 6.99-7,04 (m. 1H. Phenyl); 7,60 (dd. J=1.4 Hz. 

J=8.5 Hz, 1H, He); 7,88 (s, 1H, H3); 7.95 (d, J=8.5 Hz. 1H, H7); 8.12 (d, J=1,1 Hz. 1H, H4). 

'^C-NMR (CDCI3. 90 MHz) 8 (ppm): 170.3; 152.2; 140.9; 123,1; 120,9; 118,3; 111.2; 77.2; 

76.3; 70.3; 69,7; 68,1; 57.9; 55,3; 53,4; 50,1; 39.2; 27,7; 23.8. 
25 C H N (%) C24H2sCl2N50-1 H2O; 

Ber.: C 64.35 H 6.48 N 12.01 S 6.87; Gef.: C 64.59 H 6.13 N 11.77 S 6.44. 

BeispieMO 

N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl}butyl-5-cyan-2-benzo[bJthiophenylcarbamid 

30 

Synthese analog zu Beispiel 18. 
Ausbeute: 57 mg (96%) 



Smp.: 190°C. MS m/z 487 (M*). IR (KBr): 3319; 2929; 2819; 2227; 1633; 1560; 1448; 
35 1 242; 1 045; 755. 'H-NMR (CDCI3, 360 MHz) 6 (ppm): 1 .65-1 .76 (m. 4H.CH2-CH2); 2.49 (t, 
J=6.7 Hz. 2H, CHjN); 2.65 (m, 4H, pip); 3.04 (m. 4H. pip); 3.49-3.55 (m, 2H, CH2NCO); 
6.78 (br. t., J=5.0 Hz, 1H. NH); 6.85 (dd J=1.8 Hz . J=7.8Hz. IH.Phenyl): 7.09-7.17 (m. 
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2H. Phenyl); 7.62 (dd. J=1.4 Hz. J=8.5 Hz, 1H, He): 7.77 (s. 1H, H3): 7.95 (d. J=8.2 Hz, H7): 
8.13 (d. J=1.4 Hz. 1H, HJ. "C-NMR (CDCI3, 90 MHz) 8 (ppm): 161.4; 151.1; 144.5; 142.0; 
138.8. 134.1; 129.4, 127.9; 127.5. 127.4; 124.7; 123.9; 123.8; 118.9; 118.4; 108.9; 57.9; 
53.3; 51 .2; 40.2; 27.4; 24.3. 
5 CH N(%)C2oH26Cl2N40S-1.46H20 

Ber.: C 56.11 H 5,28 N 10.90; Gef.: C 56.51 H 5.06 N 10.45. 

Beispiel 20 

N-4-(4-(2-MethoxyphenyOpiperazin-1-yl)butyl-6-cyan-2-benzo[b]thiophenylcarbami^ 

10 

Synthese analog zu Beispiel 18. 
Ausbeute: 30 mg (43%) 

Smp.: 124»C. MS m/z 448 (M*). IR (KBr). 3290; 2937; 2816; 2225; 1619; 1543; 1500; 
1 5 1242; 1026; 751 . 'H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1 .72-1 .90 (m. 4H. CHj-CHj); 2.90 (t. 

J=7.3 Hz. 2H. CHjN); 3.15 (m, 4H. pip); 3.31 (m, 4H. pip); 3.50-3.56 (m. 2H. CH2NCO). 

3.82 (s. 3H. OCH3); 6.84- 6.92 (m. 3 H. Phenyl ); 7.01-7.07 (m. 1H. Phenyl); 7.13 (br.t.. 

J=5.7, 1H, NH); 7,53 (dd, J=1.4 Hz. J=8.2 Hz. 1H, H5); 7.84 (d. J=7.8 Hz. 1H. H4); 7,84 (s. 

1H, H3); 8.10-8.11 (m. 1H, H7). "C-NMR (CDCI3, 90 MHz) 8 (ppm): 161,5; 152,3; 141,9; 
20 141.0; 140.4; 127,5; 127,4, 125,6; 124.2; 123.1. 120.9; 118.8; 118.1; 111.3; 109,5; 77.2; 

76,3; 70.3; 69,7; 68.1; 57,9; 55,3; 53,4; 50.4; 40,1; 27,3; 24,2. 

Beispiel 21 

N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-6-cyan'2-benzo[b]thiophen^ 

25 

Synthese analog zu Beispiel 18. 
Ausbeute: 26 mg (43%) 

Smp.: 137°C. MS m/z 486 (M*). IR (KBr): 3335; 2933; 2821; 2226; 1638;1544; 1448; 
30 1 242; 1044; 735. 'H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1 .67-1 .74 (m, 4H. CHj-CHj); 2,49 (t. 

J=6.4 Hz. 2H. CH2N.); 2.65 (m, 4H. pip); 3.04 (m. 4H. pip); 3.49-3.54 (m. 2H, CH2NCO); 

6,75 (br.t, J= 4.1 Hz. 1H. NH); 6.84 (dd. J=1,8 Hz. 7.8 Hz. 1H. Phenyl); 7.08-7.17 (m. 2H. 

Phenyl); 7.60-7.62 (m. 1H. Hg): 7.78 (s. 1H. H3); 7.88-7,90 (m. 1H,H4); 8,19 (br, s, 1H, H,). 

"C-NMR (CDCI3, 90 MHz) 5 (ppm): 161.4; 151,1; 143.6; 141.8; 140.3; 134.1; 127.5; 127.4; 
35 125,2; 124,7, 124,2; 118,7; 118,4; 109,5; 109,5; 58.0; 53,3; 51,3; 51,2; 40.3; 27.4; 24.3. 

C H N (%): C24H2SCI2N5O H2O; 

Ber.: C 59.02; H 5.57; N 14.34. Gef.: C 58.76; H 5.30; N 14.19. 
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Beispiel 22 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-benzo[bJthiophenylc^rba^^ 

5 Synthese analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 73 mg (58%) 

Smp.: 156°C. MS m/z 502 (M*). IR (KBr): 3316; 2934; 2821; 1633; 1558; 1500; 1242; 

1026; 750. 'H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1.69-1.72 (m. 4H,CH2-CH2); 2.57 (t. J=6.5 
10 Hz. 2H. CHjN); 2.77 (m. 4H. pip); 3.12 (m. 4H. pip); 3,49-3.51 (m. 2H. CH2NCO); 3.85 (s. 3 

H. OCH3); 6.83-6.91 (m. 4H, Phenyl); 7,01-7,06 (m, 1H. Phenyl); 7,15 (brt, J=4.9 Hz, 1H. 

NH); 7,42 (dd. J=8.5 Hz. J=1.8 Hz, 1H, He); 7,60 (d. J=8.5 Hz. 1H. H^); 7.73 (s, 1H. H3); 

7,86 (d. J=1.7 Hz, 1H, H4). "C-NMR (CDCI3. 90 MHz) 5 (ppm): 170.3; 152,2; 140,9; 123.1; 

120.9; 118.3; 1 1 1.2; 77,2; 76,3; 70,3; 69,7; 68.1; 57.9; 55,3; 53.4; 50,1; 39.2; 27,7; 23.8, 
15 CHN : C24H28BrN302S (%): Ber.: C 57.37 H 5.62 N 8.36 Gef.: C 65.98 H 7.30N 14.87. 



Beispiel 23 

N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yObutyl-5-brom-2-benzo[b]thiophenylcarbamid 

20 

Synthese analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 78 mg (60%) 

Smp.: 178»C. MS m/z 541 (M*). IR (KBr; ): 3316; 2929; 2821; 1631; 1560; 1242; 1068; 

25 756. 'H-NMR (CDCI3, 360 MHz) 5 (ppm): 1 ,63-1 .69 (m. 4H.CH2-CH2); 2.48 (t. J=6.7 Hz. 
2H, CH2N); 2,64 (m. 4H. pip); 3,04 (m. 4H. pip); 3.48-3.53 (m. 2H. CH2NCO); 6,71 (br, t„ 
J= 5,1 Hz, 1H. NH); 6,83-6.86 (m. 1H, Phenyl); 7.09-7.17 (m, 2H, Phenyl); 7.51(dd, J=1,8 
Hz, J=8.5 Hz. 1H. He); 7.67 (s, 1H. H3); 7,72 (d, J=8,5 Hz. 1H. H7); 7.95 (d, J=1,8 Hz, 1H. , 
H4). "C-NMR (CDCI3. 90 MHz) 5 (ppm): 161,9; 160.8; 140.7; 140.6. 139,2; 134,1; 129,3; 

30 127,4; 127.3; 124.6; 124.1; 123.8, 118,9; 118,5; 57,9; 55.3; 51,2; 40,2; 27,5; 24.4. 
CHN (%): C23H24BrCl2N3OS 0,25H2O; 

Ber.: C 50,61 H 4.52 N 7.70 S 5.87; Gef.: C 50.61 H 4.49 N 7,64 S 5.87. 



35 Beispiel 24 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-indolylcarbamid 
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Synthese analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 89 mg (55%) 

MS m/z406 (M*). IR (NaCI): 3251; 3055; 2935; 2809; 1639; 1549; 1241; 1016; 746. 'H- 
5 NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1 .67-1 .74 (m. 4H.CH2-CH2); 2.48 (t. J=6.7 Hz. 2H. 
CH2N); 2.67 (m. 4H, pip); 3.11 (m. 4H. pip); 3.51-3.56 (m. 2H. CH2NCO); 3.85 (s. 1H. 
OCH3); 6.59 (br, t, J= 4,9 Hz, 1H, NHCO); 6,83-6,94 (m. 3H, Phenyl); 6.97-7.02 (m. 1H, 
Phenyl); 7.11-7,15 (m. 1H. H5); 7,25 (s. 1H, H3); 7,29 (dd, J=1,1 Hz. J=7,1 Hz, 1H. Hg); 
7.43 (d, J=8.9 Hz. 1H, H7); 7.63 (d, J=8.9 Hz, 1H. H4); 9,50 (s. 1H). 

10 

Beispiel 25 

N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-cyan-2-indolylcarbamid 

15 Synthese analog zu Beispiel 7. 
Ausbeute: 102 mg (59%) 

Smp.: 96°C. MS m/z 470 (M*). IR (KBr): 3315; 2926; 2821; 2218, 1634; 1570; 1506; 1239; 

1043; 734. 'H-NMR (CDCI3. 360 MHz) 5 (ppm): 1.69-1.82 (m. 4H.CH2-CH2); 2.51 (t. J=6.9 
20 Hz. 2H, CHjN): 2.66 (m. 4H. pip); 3,06 (m, 4H. pip); 3,58-3,63 (m, 2H. CH2NCO); 6,85 (br. 

t„ J=5,5 Hz. 1H, NHCO); 6,88-6,91 (m. 2H. Phenyl. H3); 7.09-7.17 (m. 2H, Phenyl); 7,35 

(dd, J=1,4 Hz, J=8,2 Hz, 1H, H5); 7,70 (d. J=8,5 Hz, H4); 7,84 (s, 1H, H7); 10.65 (s, 1H. 

NH). "C-NMR (CDCI3, 90 MHz) 5 (ppm): 161.2; 151.1; 135.2; 134,3; 134.0; 130,5; 127,5; 

127.4; 124,6; 123,1; 122.8; 120,1; 118,5; 117.2; 106.9; 102.0; 58.7; 53.3; 51.2; 41.1; 39.9; 
25 24.4. 

C H N (%): C24H25CI2NSO H2O; 

Ber.: C 59.02; H 5.57; N 14,34. Gef.: C 58,76; H 5.30; N 14.19. 



30 BIOLOGISCHE AKTIVITAT 

Die biologischen AktivitSten der erfindungsgemaHen Verblndungen wurden In 
Radioligandbindungsuntersuchungen ermlttelt. Alle Radioligandexperimente wurden nach 
von uns beschriebenen Methoden durchgefOhrt (Hubner, H. et al. J. Med. Chem, 2000, 
35 43, 756-762). Fur die Messung der Affinitaten zu den Rezeptoren der D2-Familie kamen 
Membranhomogenate von chinesischen Hamster-Ovarialzellen (CHO-Zellen) zum 
Einsatz, die jeweils den humanen D2long-, den humanen D2short- (Hayes, G. et al. Mol. 
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Endocrinol. 1992. 6, 920-926). den humanen D3- (Sokoloff, P. et al. Eur. J. Pharmacol. 
1992. 225, 331-337) Oder den humanen D4.4-Rezeptorsubtyp (Asghari, V. J. Neurochem. 
1995. 65. 1157-1165) stabil exprimierten. Prinzipiell erfolgten die Bindungsassays durch 
Inkubation der Rezeptorhomogenate mil derp Radioligand pH]Spiperon und der zu 
5 untersuchenden Verbindung in verschiedenen Konzentrationen. Die Ermittlung der 

Affinitaten zum D1-Rezeptor erfolgte mit nativen Membranhomogenaten, gewonnen aus 
dem Striatum des Schweines, und dem D1-selektiven Radioliganden [^H]SCH 23390. 

Zur Bestimmung der Bindungsstarken der Verbindungen zu den Serotonin- 
10 Rezeptorsubtypen 5-HT1A und 5-HT2 wurden Cortex-Membranpraparationen des 

Schweines mit den Radioliganden pH]8-OH-DPAT (fur 5-HT1 A) Oder [^H]Ketanserin (5- 
HT2) und den Verbindungen inkubiert. Hinweise auf eine gleichzeitige Bindu'ng der 
Verbindungen an den serotonergen 5-HT2-Rezeptor und an den adrenergen 
Rezeptorsubtyp a1 bei der Markierung mit dem Radioliganden [^H]Ketanserin wurden in 
15 einem Parallelexperiment bei selektiver Blockade des a1-Rezeptors durch Prazosin 

bestatigt. Somit reprasentieren Ki-Werte, die in Anwesenheit von 10 pM Prazosin ermittelt 
wurden, die alleinige Bindung an den 5-HT2-Rezeptor. ErgSnzend wurde die AfTinitat zu 
al -Rezeptoren des Schweines in einem separaten Experiment mit dem al-selektiven 
Radioliganden pH]Prazosln bestimmt. 

20 

Die Ergebnisse der Rezeptorbindungsuntersuchungen an den Dopaminrezeptorsubtypen 
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

Aile im Bindungsassay untersuchten Verbindungen zeigten dabei gute bis sehr gute 
25 Affinitaten zu den Dopaminrezeptoren mit einer klaren Bindungspraferenz zu den 
Subtypen der D2-Familie. Unabhangig von der Partialstruktur ist dabei immer eine 
deutliche Selektivitat zum D3-Rezeptor zu erkennen. Hochste D3-Affinitat kann erreicht 
werden, wenn als Heteroarenkomponente Benzo[&]thiophen Oder Indol eingesetzt wird. 
So weisen die Verbindungen der Beispiele 1, 2, 10 bis 13 sowie 19 bis 22 hervorragende 
30 Ki-Werte zwischen 0.23 und 0,57 nM auf. 

Das Substitutionsmuster der Arylpiperazinylkomponente beeinflusst vor allem die 
Auspragung der Selektivitdt der D3-Afflnitat gegenuber den anderen Rezeptorsubtypen. 
Die 2,3-dichlorphenylsubstituierten Verbindungen (Beispiele 2, 6 und 10) zeigen mit 
35 Selektionskoeffizienten von uber 1000 eine bisher noch nicht beschriebene D3-Selektivitdt 
bei gleichzeitiger subnanomolarer Affinitat. Interessanterweise sind die Ferrocenylderivate 
der Beispiele 16 und 17 durch eine hohe D4-Afnnitat charakterisiert, wobei Beispiel 17 mit 
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Ki-Werten von 0,47 nM fur den D3-Rezeptor und 0,63 nM fQr den D4-Rezeptor ein sehr 
auBergewdhnliches Rezeptorbindungsprofil aufweist. 

Untersuchungen zur Bestimmung der intrinsischen Aktivitat der Beispielverbindungen 
5 wurden in einem Mitogeneseassay in Aniehnung an die Literatur (Hubner. H. et al. J, Med. 
Chem. 2000. 43, 4563-4569; Lober. S. Bioorg, Med. Chem, Lett, 2002, 12.17, 2377-2380) 
durchgefuhrt. Dabei zeigte sich exemplarisch fur die Verbindung aus Beispiel 1 fur den 
D3-Rezeptor eine partialagonistische Aktivitat von 49 % der maximalen 
Rezeptorstimulation. die durch den vollen Agonisten Quinpirol als Referenzverbindung 
10 ausgelost werden kann, Kurvenberechnung dieser Konzentrations-Wirkungs- 
Untersuchung ergab dabei einen ECso-Wert von 0,38 nIVI. 
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Tabelle 1 : Bindungsdaten und SelektivitStsmuster der Verbindungen von Formel (I) bis 
(IV) fur die Dopamin-Rezeptoren pDI, hD2long, hD2short, hD3 und hD4.4 



Verblndung . 


D1 


Ki-Werte in (nM]^ 
D2long D2short D3 


D4.4 


- D2long/03 


D3-Selektjvitat 
D2short/D3 D4.4/D3 


Beispiel 1 


670 


87 


52 


0.23 


15 


380 


230 


65 


Beispiel 2 


8800 


3300 


2600 


0.5 


340 


6600 


5200 


680 


Beispiel 3 


1100 


110 


84 


1.1 


30 


100 


76 


27 


Beispiel 4 


2900 


320 


80 


1.2 


93 


270 


67 


78 


Beispiel 5 


590 


96 


61 


0.69 


17 


140 


88 


25 


Beispiel 6 


21000 


10000 


4800 


3.4 


3100 


2900 


1400 


910 


Beispiel 7 


1400 


130 


89 


4.2 


57 


31 


21 


14 


Beispiel 8 


380 


63 


39 


0.72 


35 


88 


54 


49 


Beispiel 9 


1400 


91 


48 


0.55 


150 


170 


87 


270 


Beispiel 10 


11000 


3100 


1600 


0,56 


1700 


5500 


2900 


3000 


Beispiel 11 


920 


140 


99 


0.57 


24 


250 


180 


44 


Beispiel 12 


390 


110 


44 


0.24 


16 


460 


180 


67 


Beispiel 13 


460 


160 


100 


0.25 


40 


640 


400 


160 


Beispiel 14 


4200 


2300 


770 


0.73 


600 


3200 


1100 


820 


Beispiel 15 


17000 


340 


110 


0,35 


630 


970 


310 


1800 


Beispiel 16 


1500 


110 


78 


6.5 


0,40 


17 


12 


0,061 


BelsDiel 17 


630 


31 


19 


0,47 


0,63 


66 


40 


1.3 


Beispiel 18 


430 


68 


39 


0.46 


45 


150 


85 


98 


Beispiel 19 


1700 


410 


310 


0.25 


650 


1600 


1200 


2600 


Beispiel 20 


1100 


210 


130 


0.33 


37 


640 


390 


110 


Beispiel 21 


1700 


180 


60 


0.26 


72 


690 


230 


280 


Beispiel 22 


550 


49 


30 


0,26 


58 


190 


120 


220 


Beispiel 23 


4700 


1700 


970 


3.2 


1700 


1500 


300 


530 


Beispiel 24 


1200 


200 


160 


0.70 


40 


290 


230 


57 


Beispiel 25 


1700 


140 


27 


0.91 


210 


150 


30 


230 



° Durclischnittswerte aus 2-9 Einzelexperimenten durchgefuhrt als Triplikate 

5 

Die iJntersuchung der Afflnitaten zu den Serotoninrezeptorsubtypen 5-HT1 A und 5-HT2 
sowie zum adrenergen Rezeptor a1 sind in Tabelle 2 beschrleben. Dabei ist unabhangig 
von den Partialstrukturen der Derivate eine bevorzugte Bindung an den 5-HT1 A-Subtyp 
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im Vergleich zu 5-HT2 zu erkennen. Die Verbindungen der Beispiele 1, 3, 7, 8 und 16 sind 
mit gemessenen Kl-Werten von 8 bis 19 nM durch eine hohe Affinitat zum al-Rezeptor 
charakterisiert. 

Struktur-Wirkungs-Uberlegungen zeigen fur die Bindung an diese Rezeptoren eine 
deutliche Abhangigkeit vom Substitutionsmuster der Aryipiperazinylpartialstruktur. Wie bei 
den Dopaminrezeptoren geht bei den Derivaten mit 2,3-Diciilorphenylrest die Bindung zu 
den 5-HT- und zunn al-Rezeptor deutlich zuruck. was zu einer Erweiterung des 
Selektivitatsspektrums gegenuber der D3-Rezeptorafflnitat dieser Verbindungen fuhrt. 
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Tabelle 2: Bindungsdaten der Substanzen von Formel (I) bis (iV) fur die Serotonin- 
Rezeptoren p5-HT1A, p5-HT2 sowie fur den adrenergen Rezeptorsubtyp pa1 



Verbindungen 


Ki-Werte in (nM]» 








5-HT1A 


5-HT2"' 


a1' 


A d 

al" 


Beispiel 1 


41 


350 


15 


6.4 


Beispiel 2 


360 


2000 


— 


370 


Beispiel 3 


17 


660 


14 


3.3 


Beispiel 4 


480 


11000 





160 


Beispiel 5 


68 


140 





5,3 


Beispiel 6 


2500 


540 




1300 


Beispiel 7 


37 


390 


8.2 


11 


Beispiel 8 


69 


420 


15 


3.5 


Beispiel 9 


130 


730 


— 


100 


Beispiel 10 


610 


1700 


— 


220 


Beispiel 11 


83 


440 


24 


5.9 


Beispiel 12 


440 


280 




6.4 


Beispiel 13 


47 


220 





4.3 


Beispiel 14 


1600 


690 





500 


Beispiel 15 


390 


320 





2000 


Beispiel 16 


0.60 


500 


19 


30 


Beispiel 17 


27 


250 




73 


Beispiel 18 


54 


580 




2.9 


Beispiel 19 


190 


280 




230 


Beispiel 20 


71 


660 




8.3 


Beispiel 21 


110 


290 




45 


Beispiel 22 


180 


760 




2.5 


Beispiel 23 


430 


14000 




320 


Beispiel 24 


32 


420 


11 


7.3 


Beispiel 25 


190 


220 




220 



^ Durchschnittswerte aus 2-6 Einzelexperimenten durchgefuhrt mit Triplikaten 
5 ^ Ki-Wert bei gleichzeitiger Inkubation mit 10 jjM Prazosin 

*^ Ki-Wert abgeleitet von der hochaffinen Bindungsstelle be! Markierung mit 
pH]Ketanserin 

Ki-Werl aus denn Kompetitionsexperiment mit dem al-selektiven Radioliganden 
[^HJPrazosin 



10 
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Patentanspruche 



5 1 . Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



worin gilt: 
10 - n = 1 - 4 und 

- R = Wasserstoff, AlkyI oder Halogen und 

(a) X = SoderO: 

(i) wenn Ri Hydroxy, Alkyloxy, Alkenyl. Alkinyl, Aryl. Acyl, 
Alkoxycarbonyl oder Cyano darstellt, sind R2 und R3 Jeweils 

15 unabhSngig voneinahder ausgewShlt aus Wasserstoff, Hydroxy, 

Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, Trifluormethyl, Acyl, 
Alkoxycarbonyl und Cyano, 

(ii) wenn R-i Wasserstoff, AlkyI, Halogen oder Trifluormethyl darstellt, 
ist R2 ausgewahit aus Hydroxy. Alkenyl, Alkinyl, Aryl. Acyl, 

20 Alkoxycarbonyl und Cyano und R3 Ist ausgewahit aus Wasserstoff, 

Hydroxy, Alkyloxy. Alkyl. Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano, 

Oder 

(b) X = NH: 

25 Rl ist ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl. Alkyloxy, Alkenyl, 

Alkinyl. Aryl, Trifluormethyl, Acyl. Alkoxycarbonyl. Halogen und Cyano und 
R2 und R3 sind jeweils unabhangig voneinander ausgewahit aus 
Wasserstoff, Hydroxy, Alkyloxy. Alkyl. Alkenyl. Alkinyl, Aryl, Halogen. 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano. mit der Mafigabe, dass die 

30 Verbindung nicht N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2- 

indolylcarbamid ist, 

Oder 

(c) X = Te: 

R^ ist ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl, Alkyloxy, Alkenyl, 



wo 2004/004729 




:T/EP2003/007060 



Alkinyl. Aryl, Halogen, Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano und 
R2 und R3 sind jeweits unabhangig voneinander ausgewahit aus 
Wasserstoff, Hydroxy, Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl und Cyano, 
5 worin die Gruppen Alkyl. Alkenyl, Alkinyl und Aryl unabhangig voneinander 

gegebenenfalls substituiert sind, 
sowie pharmazeutisch akzeptable Saize dieser Verbindung. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 . worin gilt: 
10 - n = 1-4 
und 

- X = Te, wenn R = Wasserstoff. Alkyl Oder Halogen und Ri durch die'Reste 
Wasserstoff. Hydroxy. Alkyl. Alkyloxy, Alkenyl, Alkinyl. Aryl, Halogen, 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Cyano substituiert sind sowie R2 und R3 

15 einzein oder auch zusammen durch die Reste Wasserstoff, Hydroxy, Alkyloxy, 

Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder 
Cyano ersetzt sind, 
Oder 

- X = S Oder O, wenn R = Wasserstoff, Alkyl oder Halogen und R^ durch die Reste 
20 Hydroxy, Alkyloxy, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Cyano 

substituiert sind sowie R2 und R3 einzein oder auch zusammen durch die Reste 
Wasserstoff, Hydroxy, Alkyloxy, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl. Halogen, 
Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Cyano ersetzt sind, 
Oder 

25 - X = S Oder O, wenn R = Wasserstoff, Alkyl oder Halogen und Ri durch die Reste 
Wasserstoff. Alkyl. Halogen oder Trifluormethyl substituiert sind sowie R2 und R3 
einzein oder auch zusammen durch die Reste Hydroxy, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Acyl, 
Alkoxycarbonyl oder Cyano ersetzt sind, 
Oder 

30 - X = NH, wenn R = Wasserstoff, Alkyl oder Halogen und R-| durch die Reste 

Hydroxy, Alkyl, Alkyloxy, Alkenyl. Alkinyl. Aryl, Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl 
Oder Cyano substituiert sind, wobei Alkyl und Alkyloxy mindestens zwei 
Kohlenstoffatome enthalten muss, und R2 und R3 einzein oder auch zusammen 
durch die Reste Wasserstoff, Hydroxy, Alkyloxy, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, 

35 Halogen, Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl oder Cyano ersetzt sind und 

Alkyloxy mindestens zwei Kohlenstoffatome umfasst 
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3. Verbindung nach Anspruch 1 mit der allgemeinen Formel (la) Oder (lb) 



5 




worin gilt: 

- n = 1 - 4, 

- R = Wasserstoff, C1-C6-Alkyl Oder Halogen, 

10 - wenn Hydroxy, C1-C6-Alkyloxy, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alklnyl, gegebenenfalls 
mit einer Methoxygruppe oder Halogen substitulertem Phenyl, C1-C6-Acyl, C1-C6- 
Alkoxycarbonyl oder Cyano darstellt, sind R2 und R3 jeweils unabhdngig 
voneinander ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy. C1-C6-Alkyloxy, C1-C6-Alkyl, 
C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder 

15 Halogen substitulertem Phenyl, Halogen, Trifluormethyl. C1-C6-Acyl, C1-C6- 

Alkoxycarbonyl und Cyano. 

- wenn R-i Wasserstoff, C1-C6-Alkyl, Halogen oder Trifluormethyl darstellt. ist R2 
ausgewahit aus Hydroxy, C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer 
Methoxygruppe oder Halogen substitulertem Phenyl, C1-C6-Acyl, C1-C6- 

20 Alkoxycarbonyl und Cyano, und R3 ist ausgewahit aus Wasserstoff. Hydroxy, C1- 

C6-Alkyl. C1-C6-Alkyloxy. C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer 
Methoxygruppe oder Halogen substitulertem Phenyl. Halogen, Trifluormethyl, C1- 
C6-Acyl. C1-C6 Alkoxycarbonyl und Cyano. 
worin die Gruppen C1-C6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl unabhSngig 
25 voneinander gegebenenfalls substituiert sind, 
sowie pharmazeutisch akzeptable Saize davon. 

4. Verbindung nach Anspruch 1 mit der allgemeinen Formel (Ic) 




worin gilt: 

- n = 1 - 4, 

- R = Wasserstoff, C1 -C6-Alkyl oder Halogen, 

- Rl ist ausgewahit aus Wasserstoff, Hydroxy, C1-C6-Alkyl, C1-C6-Alkoxy, C2-C6- 
Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder Halogen 
substituiertem Phenyl, Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl, Fluor, 
Chlor, Brom und Cyano, 

- R2 und R3 sind jeweils unabhangig voneinander ausgewahit aus Wasserstoff, 
Hydroxy. C1-C6-AIkyl. C1-C6-Alkyloxy, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, 
gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder Halogen substituiertem Phenyl, 
Halogen. Trifluormethyl. C1-C6-Acyl. C1-C6-Alkoxycarbonyl und Cyano, 

worin die Gruppen C1-C6-Alkyl. C2-C6-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl unabhangig 

voneinander gegebenenfalls substituiert sind, 
sowie pharmazeutisch akzeptable Saize dieser Verbindung, mit der Mafigabe, dass die 
Verbindung nicht N-4-(4-{2-'Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-indolylcarbamid Ist. 

5. Verbindung nach Anspruch 4, wobei gilt 

(a) wenn R-j Hydroxy. C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer 
Methoxygruppe oder Halogen substituiertes Phenyl, Trifluormethyl, C1-C6- 
Acyl. C1-C6-Alkoxycarbonyl oder Cyano darstellt, sind R2 und R3 jeweils 
unabhangig voneinander ausgewdhit aus Wasserstoff, Hydroxy, C1-C6- 
Alkyl, C1-C6-Alky!oxy, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit 
einer Methoxygruppe oder Halogen substituiertem Phenyl, Halogen, 
Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl und Cyano, 

und 

(b) wenn R-| Wasserstoff, C1-C6-Alkyl. C1-C6-AlkyIoxy oder Halogen darstellt, 
ist R2 ausgewahit aus Hydroxy. C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, 
gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder Halogen substituiertem 
Phenyl. C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl und Cyano, und R3 ist 
ausgewahit aus Wasserstoff. Hydroxy. C1-C6-Alkyl. C1-C6-Alkyloxy. C2- 
C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, gegebenenfalls mit einer Methoxygruppe oder 
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Halogen substituiertem Phenyl, Halogen, Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1- 

C6-Alkoxycarbonyl und Cyano, 
worin die Gruppen C1-C6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl unabhangig 
voneinander gegebenenfalls substituiert sind, 
5 sowie pharmazeutisch akzeptable Saize dieser Verbiridung. 

6. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche. wobei gilt: 

- der Substituent befindet sich in Position 5 Oder 6 des Heterocyclus und 

- die Substituenten R2 und R3 befinden sich in den Positionen 2 bzw. 3 Oder in den 
10 Positionen 2 bzw. 4 des Phenylrings, wobei fur den Fall, dass einer der beiden 

Substituenten R2 und R3 ein Wasserstoffatom 1st, sich der jeweils andere 
Substituent in Position 2 des Phenylrings befindet. 

7. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei n = 3 ist. 

15 

8. Verbindung mit der allgemeinen Formel (IV) 




7 



20 worin gilt: 

- X = S. NH Oder O, 

- R ist ausgewahit aus Wasserstoff. C1-C6-Alkyl. Fluor, Chlor und Brom. 

- Ri ist ausgewahit aus Wasserstoff, C1-C6-Alkoxy. C1-C6-Alkyl. Fluor, Chlor, 

> 

Brom. Trifluormethyl und Cyano. wobei sich R^ in der 5- oder 6-Stellung des 
25 Heterocyclus befindet, 

- R2 und R3 sind unabhangig voneinander ausgewahit aus Wasserstoff, C1-C6- 
Alkyloxy. C1-C6-Alkyl. Fluor, Chlor, Brom und Trifluormethyl, wobei sich R2 und 
R3 in den Positionen 2 bzw. 3 Oder in den Positionen 2 bzw. 4 des Phenylrings 
befinden und wobei fur den Fall, dass einer der beiden Substituenten R2 und R3 

30 ein Wasserstoffatom ist, sich der jeweils andere Substituent in Position 2 des 

Phenylrings befindet, 

worin die Gruppen C1-C6-Alkyl unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert 
sind, 

sowie pharmazeutisch akzeptable SaIze dieser Verbindung, 
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mit der Madgabe, dass die Verbindung nicht N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1- 
yl)butyl-2*indolylcarbamid ist. 

9. Verbindung nach Anspruch 8, wobei gilt: 

5 - wenn X = NH. dann ist R-] ausgewahit aus Wasserstoff, C1-C3 Alkyloxy, C1-C3 
AlkyI, Fluor, Chlor, Brom und Cyano, 

und 

- wenn X = S Oder O, dann ist R-| ausgewahit aus Wasserstoff, C1-C3 Alkyl. Fluor, 
Chlor, Brom, Cyano und Trifluormethyl. 

10 

10. Verbindung gemafi einem der vorhergehenden Anspruche, ausgewahit aus: 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-cyan-2-benzo[b]thiophenylcarbamid, 
N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-cyan-2-benzo[blthiophenylcarbamid, 

15 N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-y!)butyl-6-cyan-2-benzo[b]thiophenylcarbamid, 
N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-6-cyan-2-benzo[b]thiophenylcarbamid, 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]thiophenylcarbamid, 
N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]thiophenylcarbamid, 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-broni-2-benzo[b]thiophenyIcarbanriid, 

20 N-4-(4-(2,3-Dichlorhenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-benzoIb]thiophenylcarbamid, 
N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-indolylcarbamid, 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-cyan-2-indolylcarbamid, 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-indolylcarbamid. 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yI)butyl-6-cyan-2-indolylcarbamid. 

25 N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-indolylcarbamid, 
N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-6-cyan-2-indolylcarbamid. 
N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)pipera2in-1-yI)butyl-5-cyan-2-indolylcarbamid. 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)pipera2in-1-yl)butyl-5-cyan-2-ben2o[b]furanylcarbamid, 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)pipera2in-1-yl)butyl-2-benzo[b]furanylcarbamid, 

30 N-4-(4-(2.3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-ben2o[b]furanylcarbamid, 

N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-benzo[b]furanylcarbamid, 
N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-5-brom-2-benzo[b]furanylcarbamid, 
N-4-(4-(2-Methoxyphenyl)pipera2in-1-yl)butyl-2-benzotb]tellurophenylcarbamid und 
N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-benzo[b]tellurophenylcarbamid 



sowie deren pharmazeutisch akzeptable Salze. 
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1 1 . Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



O 




5 wobei 

n = 1 - 4 sowie R-i und R2 einzeln oder auch zusammen fur die Reste Wasserstoff, 
Hydroxy, Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen, Trifluormethyl, Acyl, 
Alkoxycarbonyl oder Cyano stehen. 

10 

12. Verbindung nach Anspruch 1 1 , wobei Ri und R2 jeweils unabhangig voneinander 
ausgewahit sind aus Wasserstoff, Hydroxy, C1-C6-Alkyloxy. C1-C6-Alkyl. C2-C6-Alkenyl, 
C2-6-Alkinyl. Aryl, Fluor, Chlor. Brom. Trifluormethyl, C1-C6-Acyl, C1-C6-Alkoxycarbonyl 
und Cyano. worin die Gruppen C1-C6-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl und Aryl 

1 5 unabhangig voneinander gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind. 

13. Verbindung nach Anspruch 12, ausgewahit aus: 

lsi-4-(4.(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-ferrocenylcarbannid und 
20 N-4-(4-(2,3-Dichlorphenyl)piperazin-1-yl)butyl-2-ferrocenylcarbamid. 

14. Arzneimlttel, das eine oder mehrere der Verblndungen gemSB einem der 
vorhergehenden AnsprQche enthait. 

25 15. Arzneimlttel nach Anspruch 14, das zusatzlich L-Dopa zur gleichzeitigen oder 
zeitlich aufeinanderfolgenden Verabreichung an den Patienten enthalt. 

16. Venwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 13 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Therapie Oder Prophylaxe von Kokain-, Alkohol-. Opiat- und 
30 Nikotinsucht; neurodegenerativen Storungen, insbesondere Morbus Parkinson; sexueller 
Dysfunktion; Depression oder Schizophrenie. 
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^2- 

17. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 13 zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Therapie Oder Prophylaxe von Hyperprolaktinamie, 
Hyperprolaktinom, Glaucx^ma. kognitiven Storungen, Restless Leg-Syndrom, 
Hyperaktivitatssyndrom (ADHS). Parkinson-assoziierten Bewegungsst5rungen, L-Dopa- 

5 induzierten Storungen, Segawa-Syndrom. tardiven Bewegungsstorungen und zum 
Medikamenten-unterstQtzten Abstillen nach Schwangerschaften. 

18. Verwendung nach Anspruch 17, wobei das Arzneimittel zur Therapie Oder 
Prophylaxe von Segawa-Syndrom; spontaner Parkinson-assoziierter Dyskinesie oder 

10 Dystonie Oder tardiver oder L-Dopa-induzierter Dyskinesie oder Dystonie vorgesehen ist. 

19. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 

1^4- (III) 

2^ 3' 

worin gilt: 

n = 1 - 4 sowie X = S. O oder NH, wenn R = Wasserstoff, AlkyI oder Halogen und Ri 
durch die Reste Wasserstoff. AlkyI, Halogen, Trifluormethyl substitulert sind sowie 
R2 und R3 einzein oder auch zusammen durch die Reste Wasserstoff, Hydroxy, 
20 Alkyloxy, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Halogen. Trifluormethyl, Acyl, Alkoxycarbonyl 

Oder Cyano ersetzt sind, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie oder Prophylaxe von Kokain-, Alkohol-, 
Opiat- und Nikotinsucht; neurodegenerativen Stdrungen, insbesondere Morbus Parkinson; 
Oder sexueller Dysfunktion. 

25 

20. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 19 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Therapie oder Prophylaxe von Depressionen oder Schizophrenie. 

21. Venwendung einer Verbindung nach Anspruch 19 zur Herstellung eines 

30 Arzneimittels zur Therapie oder Prophylaxe von Hyperprolaktinamie. Hyperprolaktinom, 
Glaucoma, kognitiven Storungen. Restless Leg-Syndrom, Hyperaktivitatssyndrom 
(ADHS). Parkinson-assoziierlen Bewegungsstorungen, L-Dopa-induzierten Storungen, 
Segawa-Syndrom, tardiven Dyskinesien oder zum Medikamenten-unterstutzten Abstillen 
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nach Schwangerschaften. 

22. Verwendung nach Anspruch 21 , wobei das Arzneimittel zur Therapie oder 
Prophylaxe von Segawa*Syndrom, spontaner Parkinson-assoziierter Dyskinesia oder 

5 Dystonie oder tardiver oder L-Dopa-induzierter Dyskinesie oder Dystonie vorgesehen ist. 

23. Venwendung nach einem der Anspruche 19 bis 22 wobei 

- R ausgewShlt ist aus Wasserstoff, C1-C6-Alkyl. Fluor. Chlor und Bronn. 

- Ri ausgewahit ist aus Wasserstoff, C1-C6-Alkoxy, C1-C6-Alkyl, Fluor, Chlor, Brom 
und Trifluormethyl. und 

- R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Wasserstoff, C1- 
C6-Alkyloxy. C1-C6-Alkyl. Fluor, Chlor, Brom und Trifluormethyl. 

worin die Gruppen C1-C6-Alkyl unabhangig voneinander gegebenenfalls zusatzlich 
substituiert sind. 

24. Verwendung nach einem der AnsprQche 19 bis 23, wobei gitt: 

- der Substituent R^ befindet sich in 5-oder 6-Stellung des Heterocyclus, 

- die Substituenten R2 und R3 befinden sich in den Positionen 2 bzw. 3 oder in den 
Positionen 2 bzw. 4 des Phenylrings, wobei fOr den Fall, dass einer der beiden 
Substituenten R2 und R3 ein Wasserstoffatom ist, sich der jeweils andere 
Substituent in Position 2 des Phenylrings befindet. 

25. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 24, wobei die Verbindung N-4-(4- 
(2-Methoxyphenyl)piperazin-1 -yl)butyl-2-indoIylcarbamid ist. 

26. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), (III) oder 
(IV) wie oben definiert. umfassend das Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (A) in aktivierter Form, insbesondere in Form des Carbonsaurehalogenids: 
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'/EP2003/007060 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (B): 



wo 2004/004729 



^4- 



;T/£P2003/007060 




worin n. R, R-|. R2 und R3 wie fur die allgemeinen Formein (I). (Ill) und (IV) definiert sind. 

5 27. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) wie oben 
definiert, umfassend das Umsetzen von Fen'Ocen-2-carbonsaure In aktivierter Form mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (B'): 




worin n. R-i und R2 wie in Formel (II) definiert sind. 
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WeBere VerOffentllchungen sInd der Foitsetzung von Feld C zu 
enlnehmen 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nic^t recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



GemflB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte AnsprQche kein Recherchenbertcht erstellt: 
^- I I AnsprucheNr. 

— well sie sich auf Gegenstflnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpnichtst ist, nSmlich 



2, I' ' I AnsprticheNf; 
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